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OZET

KARDiIYAK CERRAHI GECIREN HASTALARIN PERIKARDIiYAL
SIVISINDA BUYUME FARKLILASMA FAKTORU-15 (GDF-15)
PARAOKSONAZ VE ARILESTERAZ SEVIYELERININ
ARASTIRILMASI

MEHMET BURAK COSKUN
Perflizyon Teknolojisi, Yuksek Lisans Tezi

Yapilan bir¢ok ¢alismaya gore, perikardiyal sividaki bazi maddelerin konsantrasyonlari
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili pek ¢ok patofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasina katki
saglamaktadir.

TGF-B(Transforming Growth Factor Beta) ailesinin bir {iyesi olan Growth Differentiation
Factor-15’in (GDF-15) temel biyolojik rolii bilinmemesine ragmen biiylime inhibasyonu,
apoptozis indiiksiyonu, hiicre farklilasmasi ve tiimor invazifligi gibi bir¢ok degisik fizyolojik
durumun diizenlenmesinde gorevli oldugu disiiniilmektedir. GDF-15 normalde , kalpte
fizyolojik sartlar altinda diisiik miktarda bulunurken reaktif oksijen radikallerine, proinflamatuar
sitokinlere, iskemiye ve mekanik olaylara karsi yanit olarak ciddi Olciide artabilmektedir.
Calismamizda amag; perikardiyal sivida GDF-15 ile paraoksonaz ve arilesteraz seviyesinin
kardiyovaskiiler hastaliklardaki seviyesinin tespit edilmesi ve hastaligin patofizyolojisi ile bu
parametreler arasindaki iligskinin anlagilmasina katki saglanmasidir.

40 (28 E+12 K) hastanin dahil edildigi bu ¢alismada, hastalarin perikardiyal sivisinda
GDF 15, Paraoksonaz, Arilesteraz, Toplam Oksidan Status, Toplam Antioksidan Status ve
Oksidatif Stres Indeksi calisilmistir. Yapilan calisma sonucunda; GDF-15 ile paraoksonaz
pozitif bir korelasyon gdstermesine ragmen anlamli bir iliski bulunmamistir.(p>0.05). GDF-15
ile arilesteraz ve OSI arasinda negatif bir iliski olmasina ragmen aralarinda anlamli bir iliski
tespit edilmemistir. (p>0.05). Paraoksonaz ile arelisteraz arasinda pozitif bir iliski olmasina
ragmen anlamli bir iliski bulunmamustir .(p>0.05). Paraoksonaz ile OSI degeri arasinda negatif

bir iliski olmasina ragmen aralarinda anlamli bir iliski yoktur. ( p>0.05). Arelisteraz ile OSI



pozitif bir korelasyon gdsterse de anlamli bir iliski bulunmamustir.(p>0.05).

Yaptigimiz ¢aligmanin ilk olmasi miinasebetiyle ¢alismamizda bir standart metodolojinin
olmamasi, yeterli sayida olguya ulasilamamasi, alinan perikardiyal sivinin hassas olup cevre
kosullarindan olumsuz etkilenmesi ve kontrol grubunun olmamasi1 dezavantajlar olusturmustur.
Bu nedenle, perikardiyal sivida arastirilacak parametrelerle ile ilgili daha genis serili, ¢ok
merkezli, prospektif, kontrollii ve standart bir metodolijinin kullanildig1 ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler:Perikardiyal Sivi, Kalp-Akciger Makinesi, GDF-15, Paraoksanaz,
Avilesteraz, OSI.



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR-15
(GDF15) PARAOXONAZE AND ARYLESTERASE LEVELS IN THE
PERICARDIAL FLUID OF PATIENTS UNDERGOING CARDIAC
SURGERY

Mehmet Burak COSKUN

Perfusion Technology, Masters Thesis

Concentrations of certain substances in the pericardial fluid contribute to
the understanding of many pathophysiological mechanisms related to cardiovascular
diseases, according to many studies.

Though the basic role of Growth Differentiation Factor 15 (GDF-15), a member of the
family of transforming growth factor beta (TGF-p), is unknown, it is thought to be taking place
in regulation of many different physiological events such as growth inhibition, apoptosis
induction, cell differentiation and tumor invasion. GDF-15 normally has a low amount in
cardiac tissue under physiological conditions.But as an answer to reactive oxygen redicals,
proinflammatory cytokines, ischemia and mechanical events it may show a significant increase.

The aim of this study was to determine the levels of GDF-15, Paraoxonase and
Arylesterase in pericardial fluid in cardiovascular diseases, and also it was aimed to understand
the relationship between these parameters and the  pathophysiology of the disease.
GDF 15, Paraoxonase, Arylesterase, Total Oxidant Status, Total Antioxidant Status
and Oxidative Stress Index were studied in the pericardial fluid of 40 patients (28 M + 12
F), A posititive correlation was seen between GDF-15 and Paraoxonase, but it wasn’t
statistically significant (p> 0.05). A negative correlation was seen between GDF-15 and
arilesterase and OSI, but wasn’t statistically significant (p> 0.05). The negative
correlation between Paraoxonase and OSI value wasn’t statistically significant (p>
0.05).The positive correlation between arilesterase and OSI wasn’t statistically significant too
(p> 0.05)

Since the study is the first study on subject, we don’t have a standard methodology and
the lack of access to a sufficient number of cases, the sensitivity of the pericardial fluid which is
affected by environmental factors, and the lack of a control groups created disadvantages. For
this reason studies about parameters in pericardial fluid has to have larger series, has to be



multicentered, prospective, controlled and standard methodology should be used.

Key words: Pericardial fluid, Heart Lung Machine, GDF-15, Paraoxanase, Arylesterase, OSI.



1.GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskuler cerrahinin yapilmasini olanakli kilan Kardiyopulmoner Bypass
sirasinda kalp ve akciger devre dig1 kalmakta, bu organlarin yerine pompa ve oksijenatérden
olusan Kalp Akciger Makinesi kullanilmaktadir. Cerrahi sahadan kaniil ve tiip setlerle alinan
kan rezervuara alindiktan sonra pompa yardimiyla oksijenatdre gonderilmekte ve
oksijenlendirildikten sonra tekrar hastanin arterinden sistemik dolagima geri verilmektedir.
Bu dolagim kisaca wviicut dist1 dolasim veya ekstrakorporeal dolasim olarak
isimlendirilmektedir.

Ac¢ik kalp ameliyatlarinin  yapilabilmesi icin sternumun agilip, kalbe

ulagilmas1 gerekmektedir. Sternum agildiktan sonra kalbin en dis tabakasini saran

perikardiyumun Kkesilmesi gerekmektedir. Perikard veya perikardiyum kendine 6zgii bir
yapida kapali sekilde ve fibroseréz yapidadir. En dis kisimda kollajen yapinin ortaya
cikardig1 fibroz tabaka varken, i¢ kismi mezotel hiicrelerin ortaya ¢ikardigi bir yapi
olan ser6z membran olusturmaktadir. Ayni zamanda i¢ ve dis yapilarda bulunan
fibroz ve ser6z membran pariyetal perikard olarakta anilmaktadir. Buradaki serdz
yapidan olusan membran kivrilip kalbin dis tabakasini kaplar. Epikardiyal yiizeyi
kaplanan ser6z membran ayn1 zamanda visseral perikard olarakta adlandirilir. Bu
perikard yapraklar1 arasinda mezotel hiicrelerin salgiladigir 15-30 ml kadar 6zel bir sivi
bulunur(1).

Mezotellerce salinan bu 6zel sivi, iki perikard arasindaki silirtinmeyi en
minimuma indirger. Visseral perikardin normalde ve patolojik durumlarda perikardiyal
stvinin  kaynagi oldugu disUniilmektedir. Bu sividaki protein plazmadan az iken
albiimin bakimindan oldukca yuksektir. Perikard sivisinin igerigini, kayganlastiricilik
ozelligiyle bilinen fosfolipidler ve elektrofizyolojik icerige sahip oldugu diisiiniilen birgok
prostaglandinler yer almaktadir (2-3).

Son yillarda yapilan ¢alismalar g6z Oniine alindiginda baz1 kalp hastaliklarindaki
farklt maddelerin, perikard sivi konsantrasyonlarnin, birgok hastaligin saptanmasina

katki sagladigi ortaya ¢ikmustir.



Kalp yetmezliginde atriyal ve brain natritretik faktorlerin perikard sivisinda 12 kata
kadar fazla ¢ikmasi, bu faktorlerin kalp yetmezliginde otokrin veya parakrin faktor olarak
patofizyolojik bir rol oynadigini akla getirmektedir.

GDF-15 hem Makrofaj Inhibitér Sitokin 1 (MIC-1)(4), Prostate Differentiation
Factor (PDF)(5), Plesental none marphogenic (PLAB)(6) ve plesental TGF- B (PTGF-B)(7)
olarak bilinmektedir. GDF-15 diger adiyla Makrofaj Inhibitor Sitokin-1, TGF- B
ailesinin bir Oyesidir.Temel biyolojik roli bilinmemektedir. Fakat biyime inhibasyonu,
apoptosis indiiksiyonu, hiicre ayrilmasi ve tiimor invazifligi gibi bircok degisik fizyolojik
durumun diizenlenmesinde gorevli oldugu diistiniilmektedir (8).

Paraoksonaz 1(PON1) enzimi, tipki arilesteraz gibi ayni gen merkezinden ve
aktif yerleri benzer olan enzimlerdir. Aridialkilfosfotaz sinifi bir ester hidrolaz1 olan
PONI kolinesterazlarin kuvvetli inhibitorii olan paraoksanazi hidroliz edebilir. Ayrica
diger organofosfatlarida detoksifiye yetenegine sahiptir. Arilesteraz enzimi her ne kadar
organofosfatlar1 detoksifiye etse de PONI1 gibi genetik baskalasim gostermez. Bu iki
enzimin dogal substratlar1 farkli olsa da PON1 fenilasetat1 hidroliz ederek hem arilesteraz
hem paraoksonaz aktivitesini gosterme yetenegindedir. PON1 ayrica LDL ve HDL
'yi serbest radikallerin ortaya c¢ikardigi oksidasyona karsi koruyarak oksidatif stresi
anlamli sekilde ortadan kaldirdirdigi 1spatlanmistir (9-10).

Daha onceleri Pulmoner Emboli, Kalp Yetmezligi, Talesemi Major, Akut
Pulmoner Proembolizim, Overin Yuzey Epitel Malign Tuimord, Sol Ventrikil Sistolik
Fonksiyon Bozuklugu gibi birgok  farkli  hastalik  prognozunda sadece serum
diizeyinde calisma bulunan GDF-15’in ve antioksidan enzim olan paraoksonaz ve
arilesteraz ~ seviyesinin perikardiyal sivida bakilmasi literatiirde ilk ¢alisma olacak
olup, bu anlamda GDF-15, paraoksonaz ve arilesteraz seviyelerinin arastirilmasi

kardiyovaskiiler hastaliklarin arastirilmasina 1s1k tutacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kalbin Cerrahi Anatomisi

Kalp, temel olarak vicutta kan dolagimini saglayan, kalp kasi adi verilen 6zel bir
kastan olusmus, kendiliginden kasilma eylemi gosteren i¢i bos bir organdir.Kalbin boyutu ve
agirhi@i cinsiyete,yasa ve fizyolojik ozelliklere gore farklilik gostermektedir. Genel anlamda
agirligi erkeklerde 280-340 gr, kadinlarda ise 230-280 gr olarak kabul gérmektedir.Gogiisiin
orta kisminda bulunan kalp, perikardiyal kese iginde bulunmaktadir. 1/3’lik kismi orta
boliimiin sag tarafinda kalir.Vicuda oksijenlenen tiim kani gonderen aort damari kalbin sol
karincigindan c¢ikar.

Sol karincik ile aort damar1 arasinda “‘Aort kapagi’’ adi verilen 3 yaprake¢ikli aort
kapagi bulunur. Ayni sekilde sag karinciktan da, akcigerlere oksijenlenmemis kani getiren
pulmoner damar ¢ikmaktadir. Sag karincik ile pulmoner damar arasinda pulmoner kapak
olarak adlandirilan bir kapak bulunur. Vena Cava Inferior ve Vena Cava Superior gibi alt
toplardamarlar, tim vicuttaki ven6z kani toplayarak oksijence fakir olan kani sag atriuma
getirir. Gelen bu kan, pulmoner arter araciligiyla ve sag ventrikiil vasitasiyla akcigerlere
pompalanir.

Akcigerlerin oksijenledigi kani, 4 adet olan pulmoner venler sol kulakciga yonlendirir.
Buradan mitral kapagi asip, sol karinciga gelir ve sol karinciktan tim bedene pompalanir.
Kalbin sahip oldugu tiim kapaklarda, dolasim esnasinda kanin geriye kagmadan tek yonde
ilerlemesine olanak saglar. Kalbin dis yiizeyi perikard olarak adlandirilan bir zar ile kaplidir.
Bu zar ile kalp arasinda, yaklasik 15-35 ml kadar bir sivi bulunur. Temel olarak bu sivi
kayganlastirict 6zelligi olan fosfolipidler ve ¢ok sayida prostaglandinler icerir, kalbin
hareketleri sirasinda (Kasilip-Gevseme) perikard zarlarinin st iste rahat bir sekilde

kaymasini saglar (11).



2.1.1. Perikard Zan (Kalp Zar)

Perikard iki katmandan olusur. Bunlar Visserel Perikard ve Pariyetal Perikard’tir. Visseral
Perikard, kalbin epikart ylizeyine yapisik mezotel hiicreleri igeren bir ser6z membrandandir.
Pariyetal Perikard, otopsi Ol¢iimlerine gore 2 mm kalinliginda kalp yiizeyinin ¢ogunu Orten
fibroz bir banttir. Pariyetal Perikard aseliiler yapida olup, hem kollajen hem de elastin lifler
icermektedir. Kolajen esas yapisal bilesen olup perikard hafifce gerildiginde dalgali demetler
seklinde izlenmektedir. Daha fazla gerildiginde 1if demetleri diizlesmekte ve doku
sertligini arttirmaktadir (12).

Perikard veya Perikardiyum, kapali fibroser6z kese seklinde dis yapisini kolajen

liflerin olusturdugu, fibréz tabaka ile i¢ yapisint mezotel hiicrelerinden meydana gelen
seroz membrandan olusmaktadir. Dis kisimdaki fibrdz tabaka ve ser6z membran pariyetal
perikard adimi almaktadir. Pariyetal perikardin ser6z membrani kivrilarak kalbin dis kismini
kaplar.Ser6z membranin epikardiyal yiiziinii Orten bu kisim visseral perikard olarak
tamimlanir.Bu iki yapragin arasinda mezotel hiicrelerince salgilanan 15-35 ml kadar 6zel bir
stvi bulunmaktadir (1).
Bu 6zel sivi perikard yapragi arasindaki siirtinmeyi minimuma indirgemektedir. Visseral
perikardin genel olarak perikardiyal sivinin kaynagi oldugu goriisii bulunmaktadir. Bu sivi
proteince plazmadan az, alblimin igerigi oldukga yiiksektir. Perikard sivisinda kayganlastirict
ozellige sahip olan fosfolipidler ve elektrofizyolojik 6zellik gosterdigi diisliniilen ¢ok sayida
prostaglandinler yer almaktadir (2-3).

Drenaj1 pariyetal perikard araciligi ile duktus torasikusa ve sag lenfatik duktus araciligi
ile de sag plevral bosluga olmaktadir (4).

Perikardiyal sivi kiiclik molekiillerinin yani sira, bazi biliylik molekiillere karsi da
gecirgen 0zellik gostermektedir. Genelde serbest sivi-elektrolit degisiminin yasandigi, dinamik
bir denge halindedir (1).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, farkli kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in perikardiyal
stvi konsantrasyonlart  birgok patofizyolojik mekanizmanin  saptanmasina 6nemli  katkilar

saglamaktadir.



2.1.2. Kalbin Tabakalar:

Kalp (¢ tabakadan olusur.

Endocardium: Kalp bosluklarinin tiim girinti ve c¢ikintilarin1  kaplayarak
damarlarin intima tabakasi ile devam eder. Endocardiumun i¢ yiizli oldukc¢a diiz ve kaygandir.

Bu sayede kanin bosluk duvarlarina siirtiinmesi son derece azalir.

Miyocardium: Kalbin en blylk kismini olusturan kas tabakasidir. Kalpteki
biyoelektriksel sistemin isletim merkezinin oldugu yerdir. Yani kasilip gevseme islemleri bu
noktada yapilir. Kalbi besleyen koroner arterlerde aortadan ¢ikarak miyokardi ve genel olarak
kalbi besler. Buradaki damarlar tikanir ya da daralirsa bu tabaka oksijen ve besin alamayarak

Miyokard Infarktiisii denilen kalp krizine sebep olur.

Epicardium (Visseral Perikard) : Miyocardiumun dzerini kaplayan kalbin en dis
tabakasidir. Tek katli mezotel hiicre tabakasidir ve fibroelastik membran iizerinde yer

almaktadir.



2.1.3. Kalbin Boluimleri

Kalbin bolimleri :
. Atrium Dextrum (Sag Atrium), e  Atrium Sinistrum (Sol Atrium),

. Ventriculus Dexter (Sag Ventrikil), ¢  Ventriculus Sinister(Sol Ventrikil)

olarak dort bélimden olusmaktadir.

2.1.3.1. Atrium Dextrum (Sag Atrium)

Kalbin tabanina yerlesik ters koni seklinde duran bu yapi tiim bedenden gelen vendz
kanlarin toplandigi yerdir. Vena Cava buranin iist duvarma agilir ve agilan yerde kapak

barindirmaz. Alt tarafina ise Vena Cava Inferior agilir ve burada yarim kapakgik yer alir.

2.1.3.2. Atrium Sinistrum (Sol Atrium)

Kalbin arka tarafinda yer alan sol atriyum her ne kadar duvar kalinlig1 sag atriumdan
daha kalin olsa da hacim olarak daha kugtiktiir. Arka tarafina ikiserli olarak pulmoner ven agilir.
Venlerin agildig1 yerde kapak yer almazken, bu venlerin temel gorevi sol atriuma oksijenlenmis

kan1 tagimasidir.

2.1.3.3. Ventriculus Dexter (Sag Ventrikul)

Sag atriumun alt kisminin 6niinde yer alan bu yap1 giris ve ¢ikis olmak tizere iki kisimdan

olusur. Girig kismi arka tarafin altinda yer alirken, ¢ikis kismi ise 6n tarafin iistiinde yer alir. Sag

ventrikllde U¢ adet m.papillaris kas1 bulunmaktadir. Temel olarak sag kulakgiktan gelen kani

depolar ve oksijenlemesi i¢in pulmoner arterler aracilifiyla akcigere gonderir.



2.1.3.4. Sol Ventrikul

Sol ventrikil, sag ventrikiiliin hemen arka solunda yer alir, duvarlarin en kalin oldugu kalp
boslugu olan bu yerin diger 6zelligi kalp kapaklarindan mitral kapagin ve aort kapaginin burada
yer almasidir. Sag ventrikiilden kan1 akcigerlere tasiyan pulmoner artere olan kan akisida yine

buras1 tarafindan diizenlenir.
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Sad ventrikil

Sekil 1. Kalbin Genel Yapisi (Yandan Gériinim)



2.1.4. Kalp Kapaklari

TrikUspit Kapak: Sag atrium ile sag ventrikul arasindaki kan akisini diizenler.

Pulmoner Kapak: Sag ventrikiilden gelen kani akcigerlere tagiyan pulmoner artere olan akisi
dizenler.

Mitral Kapak: Akcigerlerden oksijenlenerek pulmoner venler vasitasiyla sol atrium

gelen kanin sol ventrikiile gecisini ayarlar.

Aort Kapagr: Sol ventrikiile gelen kanin ana atardamar olan aorta gecisini yapar.

Onden GOriniis Ustten Goroniis

Cakriamlar cikarldikkan sonral
Sork

Pulrnoner
Kapak.

rikral
Kapak

Trikispit

Kapak
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Sekil 2. Kalp Kapaklar: (Onden ve Ustten Goriiniim)



2.2. Kardiyopulmoner Bypass (CPB)

Acik kalp cerrahisinde cerrahi alanin hareketsiz ve kansiz olmasi gereklidir. Kalbin
bosluklarinda kan dokusunun olmasi ve bunu viicuda gonderip, diger dokulart beslemesi ve
hayat1 idamenin saglanmasi i¢in kalp durdugunda bu gorevi {iistlenecek bir araca ihtiyag
duyulur. Bu mekanizma Kalp-Akciger Makinesi (The Heart-Lung Machine) adin1 alir (13).

Kalp Akciger Makinesi kardiyovaskiler cerrahide kullanilan, kalbin ve akcigerlerin

gecici durdurulup, onlarm yerini alan, tipki akcigerler gibi oksijenleme islemini yapan,tum
bunlarin yanmi sira vicudun gereksinim duydugu kani pompalayarak kalp gibi davranan
cihazlardir. Bu sisteme Extrakorporeal Dolagim adi da verilir (13).

Extrakorporeal sistemler, zaman iginde gelistirilerek kalp ameliyatlarindaki exitus
oranlarmi diigiirmiis ve rutin haline gelerek hayat kurtaric1 pozisyona geg¢mislerdir.
Giiniimiizdeki kardiyopulmoner bybass islemlerini olanakli hale getiren bu cihazlar birgok
acik kalp cerrahisinde vazgecilmez olmustur.

Total ve parsiyel olmak tizere iki ¢esit CPB bulunur. Bunlardan tiim kani toplayip
viicuda tekrar yollayan sistem total CPB adimi alirken, sistemik vendz kanin yalnizca bir
kisminin tutularak CPB devresinde toplanmasi ise Parsiyel CPB adini alir. Parsiyel CPB
sirasinda sistemik vendz doniisiin kalan kismi sag atriyuma doner ve bu kan sag ventrikiile
ardindan gaz degisiminin yapildigr pulmoner yataga gider, daha sonra sol atriyuma ve sol
ventrikile donerek sistemik dolasima katilir. Parsiyel CPB tercihlerinde iki temel unsurdan
biri kalbin atmasi ve ejekte ediyor olmasiyken, diger husus akcigerlerin ventile ediliyor

olmasidir.



2.2.1 Kardiyopulmoner Bypassin Tarihgesi

Dinya Uzerinde ilk cerrahi miidahale bilindigi kadariyla Neolitik Cag’da kafatasi
trepanasyonlariyla baslamistir. Bugiin ki kardiyovaskdler cerrahinin basaris1 Eski Misir, Yunan,

Slmer ve Roma kiiltiirlerinden olugan 5000 yillik birikiminden kaynaklanir.
Kronolojik olarak kardiyovaskiiler cerrahi su sekilde gelismistir:

Kalp {izerinde ilk basarili adim, PDA tedavi etmek icin cerrahi bir ydntemin
bulunmasidir. Bu yontemi ilk defa kadavralarda deneyen ve fikri ortaya atan 1907 yilinda
John Munra olmussa da bunu hastada uygulayan ve ilk duktus ameliyatin1 ger¢eklestiren 1938
yilinda Robert Gross olmustur..

Giiniimiiz kardiyovaskiiler cerrahi ameliyatlarini basarili kilan Ekstrakorporeal Dolagim,
ilk olarak 1929°da W. Frossman tarafindan ilk kalp kateterizasyonunu yapmasidir.

1950 yilinda Zimmerman ve arkadaglar tarihte ilk defa kalbin sol kateterizasyonunu
yapmay1 basarmistir.

Kardiyovaskiiler cerrahide diger 6nemli bulus ise Mc. Lean tarafindan 1930’da kesfi
saglanan heparin olmustur. Ayni yil Chargoff ve Olson ise protaminin bulusunu saglamistir.
Ekstrakorporeal dolasiminda ¢i1gir acan olay, diinyada ilk defa J.Gibbon tarafindan 1953 yilinda
bayan bir hastanin ASD’sini kapatmistir.

1955’de General Hospital’de ilk kez yapay bir mitral kapak, kapali metodla
yerlestirilmis fakat hasta sadece 14 saat yasama sansi bulmustur.

1957°de Dr. W. Kolff ile arkadaslari Cleveland Clinik’te bir kdpege yapay kalp nakli
yapmigslar ve 90 dakika yasamasini saglamiglardir.

1962 yilinda diinyada ilk defa kardiyopulmoner bypass kullanarak, Pulmoner
Embolektomi ameliyatin1 E.H. Sharp yapmustir.
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Turkiye’de ise 1966 yilinda Istanbul Gogiis Cerrahisi Merkezin’de bir hastanin aorta,
mitral ve trikuspit olmak zere 3 kapagi Dr.Kemal Beyazit tarafindan gerceklestirildi. Bu
ameliyatin 6nemi, Amerika Birlesik Devletlerinden 3 yil sonra olsada geri kalan diinya
devletlerinden 6nce yapilan ilk 3’lii replasman 6zelligini tasir.

1968 yilinda Dr.Kemal Beyazit ve ekibi Ankara Yiiksek Ihtisas Hastanesin’de
Turkiye’nin ilk kalp naklini gerceklestirdiler.Ayni ekipte Dr. Yalgin Giiran'da yer almaktaydi.

Turkiye’de ve diinyada ilk defa Rib Cage Sternotomy (Kaburga Kafesindeki Sternumun
Kesilmesine Dayanan Method) 1997 yilinda Dr.Haldun Karagéz tarafindan uygulanmis ve
literatiire gegirilmistir.

2001 yilinda Dr. Oguz Tasdemir ve arkadaslar1 tarafindan ilk defa yapay kalp
pompast kdpriilenerek yapilmis, hasta bu yapay pompa ile 161 giin hayatta kalmis, basarili kalp

naklinin ardindan hayatini idame ettirmektedir (14).

Kalp damar cerrahisinde ki gelismeler ve vaka sayilar arttik¢a yapilan girisimsel islemler
farklilik kazanmis ve ameliyatlarin temel cihazi haline gelen Kalp-Akciger makinesininde bu
islemlerle dogru orantili olarak farklilagtirilarak kullanim sekilleri ve alanlari genisletilmistir.

Glinlimiizde kullanilan Kalp-Akciger Makinesi de ayni kalp damar -cerrahisinin
kronolojik gelisimi gibi gelisim gostererek bugiinkii seklini almustir. Ornegin ilk zamanlarda
kullanilan oksijenatorler farkli prensiple calisirken, giiniimiiz oksijeneratorleri gerek ameliyat

sekli olsun, gerek hasta ¢esidi, gerekse yapilan girisimsel islemlere gore se¢ilebilmektedir.
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2.3. Kalp-Akciger Makinesi (Heart-Lung Machine)

Acik kalp ameliyatlar1 sirasinda kalp atarken cerrahi ameliyati yapmak oldukg¢a zordur.
Bu sebepten dolay1 saatler suren ameliyat siiresince kalbin fonksiyonunu dstlenmesi igin
Kalp-Akciger Makinesi gelistirilmistir. Kanin dolasimi bir pompa araciligiyla saglanirken,
oksijenlenmesi duruma gore akcigerlerle veya oksijenator ile gergeklestirilir. Her Kalp-
Akciger Makinesi, kalbin fonksiyonunu istlenen bir pompaya ve akcigerlerin gorevini
istlenen  bir yapay gaz  de8isim cihazina  yani  oksijenatdre  sahiptir.
Kan mekanik pompa araciligiyla ven sisteminden alinmakta ve oksijenator
cihazina oksijenlenmek uzere gonderilmektedir. Ayrica diger bir pompa da oksijenlenmis kant
aortanin bir dalma geri gondermektedir. Aortik kapak¢ik kanin geri basinciyla
kapanmigtir. Vena Cava, kanin ekstrakorporeal dolagima alindigi noktayla kalp arasinda
gecici olarak devre disi birakilmistir. Boylece kalbe kan girmemekte ve cerrahi
ameliyat icin uygun sartlar saglanmaktadir (13-16).
Temel olarak Kalp-Akciger Makinesi, agik kalp cerrahisinde mutlak suretle tercih
edilse de giinlimiizde bazi1 organ nakilleri,ila¢ tedavileri,biiylik beyin ameliyatlar1 gibi
ameliyatlarda da tercith edilmektedir.
Ayrica yiiksek 1sida verilmesi gereken bazi kemoterapi ilaglar1 da bu cihazlar sayesinde
hastaya verilmekte ve sagaltim amagl kullanilabilmektedir.
Kalp-Akciger Makinesi de diger cihazlar gibi belirli parcalardan olugsmakta ve bu parcalarin
tamamindan meydana gelmektedir. Bu pargalar portatif yapiya sahip oldugundan; hastanin
yasina, kilosuna ,boyuna  bakilarak  bazi = parcalan degistirilebilmektedir.
Ornegin: Oksijenatdr ve tubing set ad1 verilen pargalar yetiskin hastada farkl1 tip iken,
pediyatri hastlarinda daha kiigiik boyda oksijenatoér ve farkli ¢aplarda tubing setler tercih
edilmektedir.
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Sekil 3. Kalp-Akciger Makinesi

2.3.1. Kalp-Akciger Makinesi Devreleri

Kalp-Akciger Makinesi devreleri asagidaki par¢alardan meydana gelmektedir.

-Arteriyel ve Vendz Hatlar

-Venoz Rezervuar

-Pompa

-Oksijenator

-Mixer

-Is1 Degistiriciler

-Venting ve Kardiyotomi Rezervuari
-Aspirasyon Sistemleri

-Filtreler

-Kardiyopleji Sistemi/Pompast
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Sekil 4. Kardiyopulmoner Bypassta Kullanilan Kalp-Akciger Makinesinin Kisa Semasi

Kan, yer cekimi etkisiyle Kalp-Akciger Makinesindeki vendz rezervuara bosaltilir.
Ardindan akciger gibi davranan yapay bir parcadan hareket eder (Bubble veya Membran
Oksijenator). Burada oksijenlenir, cogu zaman roller veya santrifugal bir pompa yardimiyla

assendan aortaya takilan bir kanul vasitasiyla pompalanarak arteriyel sisteme gonderilir.
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Sekil 5. Kalp- Akciger Makinesinde ByPass Semasi
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Kalp-Akciger Makinesi, biitiin agik kalp ameliyatlarinda, kalp ve akciger gorevini

Ustlenmektedir.

Kalbin temel goérevi akcigerlere ve biitiin bedene kan1 pompalamaktir. Kan akcigerlerde
karbondioksitten arindilip oksijenlenir, bedenin diger bolimlerine gonderilir. Oksijenlenen kan
kalp araciligiyla atardamarlarla dagitilir, oksijence zayif duruma diisen kan toplardamarlar

araciligiyla kalbe yeniden doner.

Kalp-akciger pompasinin temel olarak iki gorevi vardir: Toplardamarlar araciligiyla gelen
kant oksijence zenginlestirmek ve oksijence zengin olan bu kani, damar sistemindeki
atardamarlara, kalbin rutin ¢alisma hizina uygun bir sekilde gondermek. Ayrica, hastanin kan
seviyesini ve kanin 1sisin1 periyodik sinirlar iginde tutmasi, kanin kimyasal Ozelliklerini
korumasi da gerekir. Bunlarin yani sira cihazda; dolasimi saglama hizini ayarlayabilen hareketli
pompalar, kani oksijenleyen oksijenator sistemi, kandaki partikiilleri ve pihtilar: stizen filtreler,
tercih edilen sicakligi gosteren ve degistirebilen bir 1s1 degistiricisi,kan ve kullanilan kimyasal
maddeleri iceren depolama rezervuarlar bulunur. Tim sistem hareket kabiliyetine sahip bir

araba Ustiine montelenmistir.

Ameliyat rutininde kullanilabilmesi i¢in cihaz sterilite edilmis ve parcalar aseptik
olmalidir. Cihaz kurulumunda sterilitenin korunmas: da 6nem arz etmektedir. Oksijenatori
ameliyat 6ncesinde hazirlayip ¢alistirmak i¢in uygun sartlarda hazirlanmis,yeterli miktarda sivi
veya solisyonlar cihaza doldurulur. Cerrahi islem sonlaninca, pompa devreden c¢ikarilmadan,
hastanin son durumu goz 6niine alinir ve ekibin ortak karari ile kalp-akciger makinesinin gorevi

bitmis olur (16).
2.3.1.1. Venoz ve Arteriyel Hatlar
Venoz Kanul: Tlgili yerlere baglanan venoz kaniiller aracilifiyla viicutta oksijence
yoksun olan kan yercekimi sayesinde sisteme bosaltilir. Ayn1 zamanda bu kaniil Hgb

korumasinida saglar. Cerrahi prosediirlere ve ilgili cerrahin sahasina gore vendz kaniillerin

sayis1 degismektedir (17).
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Venoz kaniilasyonda kullanilacak kaniil boyutlar1 hastanin vucut yiizey alan1 géz oniine
aliarak yapilir. KPB sirasinda amaclanan akim temel esas olarak kabul edilmelidir. Venoz
kantilasyon 2 farkli tip olarak yapilir. Bunlardan biri Santral vendz kaniilasyon, digeri ise

Periferik venoz kaniilasyondur.

Santral vendz kaniilasyon, sag atrium veya vena kavalardan yapilabilir. Kaniilasyon i¢in
iki asamali tek vendz kaniil kullanilarak (atriyokaval kaniilasyon) ya da selektif olarak tek
asamal1 venoz kaniiller kullanilarak superior ve inferior vena kavalardan (bikaval kaniilasyon)

yapilabilmektedir.

Arterial Kanuller: Arteriyel kanil genellikle asendan aortaya, sag brakiosefalik
trunkusun hemen proksimaline yerlestirilir. Fakat arteriyel sistemde yeterli olarak izlenen

farkl1 yerlere de kaniilasyon yapilabilir. Genelde cerrahlar tarafindan femoral, iliak torasik ve
abdominal alanlar tercih edilir, femoral arter kaniilasyonu aort diseksiyonlarinda ve acil

durumlarda tercih edilebilir (13).

Kullanilacak aort kaniiliiniin ¢api, hastanin viicut yiizey alanina ve KPB sirasinda
hedeflenen akima gore belirlenmelidir. Aort kaniiliiniin en dar olan bélimi u¢ kismi olup bu
bolgede olusan yiiksek hizdaki jet akimlar ateroemboli, diseksiyon, kavitasyon ve hemolize
sebep olabilir. Aort kaniilasyonu sirasinda goriilebilecek en 6nemli komplikasyonlardan birisi de
aort diseksiyonudur. Bu komplikasyon nadir goriilmekle birlikte (%0.001 ile %0.009 siklikta)
ozellikle aort kokiinde ve cikan aortada ateroskleroza bagl dejenerasyon veya dilatasyon olan

hastalar risk altindadir.
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Sekil 6. Farkli Kaniil Tipleri

2.3.1.2. Vendz Rezervuar

VenOz rezervuarlar voliim rezervuari olup arteriyel pompanin 6ncesinde sisteme
kurulurlar. Yaklasik 3-4 litre kapasiteye sahip olan, genellikle Polivinil’den iiretilmis,
ekstrakorporeal sirkilasyonda vendz donisiin aktarildigi yer olup, perflizyon sisteminin
deposu olarak bilinirler.

2.3.1.3. Pompa
Kanin hareketleri 3 ¢esit pompa ile saglanir.
Bunlar:

Santrifugal Pompalar: Kapali bir bolme i¢inde hizla dénen konsantrik veya pervane
kanad: seklindeki cark benzeri yapilardan olusurlar.Bu yapilar kanin ¢ok yiiksek hizla
donmesini saglarlar. Santrifugal pompalar guvenlidir, tek kullanimliktir. Ancak bu pompalarda

ki debi ¢ikan hatla orantili oldugundan siirekli elektromanyetik akim 6lcer ile izlenmelidir (17).
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Sentrifugal pompalarin roller pompalara gore iki tistiin 6zelligi bulunur.

Bunlar;
» Santrifugal pompalarda gegici tikanmalar olsa da geri basing olmaz.

» Tup Kompresyonu Santrifugal pompalarda izlense bile biiyiik capli gaz embolileri ortaya
¢ikmaz.

Roller tip pompalar, kardiyoplejik soltisyon vermek igin tercih edilir.

Bu pompa, bubble oksijenatdr kullanilacaksa, oksijenatorden sonra yer almalidir.Eger

tercih membran oksijenator olacaksa, oksijenatdrden once yer almalidir (13).

Impeller Pompalar: Yapay girdap prensibi ile ¢alisan kinetik bir pompadir. Elektromanyetik
alanda donen bigak kanatl bir koni vardir. Koninin dénmesi ile olusan merkezkag kuvveti kani

sirkiiler olarak donmeye zorlar ve ileri dogru akim olusturur (17).

Roller Pompalar: Bunlar genelde ¢ift baslikli olup, genis kalin bir tiipiin, ana pompa
odacigindaki gepere sikistirilmasi ile kanin ileri dogru atilmasi mantigina dayanir. Bu sayede
araliksiz olarak nonpulsatil akim saglanmis olur. Pompanin debisi, rollerlerin donme hizi ve i¢ine

yerlestirilen tubing setin ¢ap1 ile dogru orantilidir (20).

2.3.1.4. Oksijenatorler

Insandaki akciger gorevini {istlenen oksijenatérler, ayni akciger gibi 02 ve CO2
degisiminin yapildig1 ortamlardir. Bu parcanin gorevi, hastadan alinan CO2 konsantrasyonu ¢ok

olan kan1 temizleyip, oksijen konsantrasyonu yiiksek bir sekilde hastaya gondermektir.

Oksijenatorler iki temel pargadan olusmakta olup, bunlar kan haznesi ve filtrelerdir.
Hastadan ve perfiizyon pompasindan gelen kan rezervuara bosalir. Buradan filtreye gecer,
ardindan igerideki hollow-fiber yapiy1 asarak, oksijeni zengin bir bigimde oksijenator haznesini

terkeder. Bu islem kardiyovaskuler cerrahi tamamlanana dek devam eder (13).
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Temel olarak 3 tip oksijenator bulunur.

1. Membran Tip Oksijenator
2. Kabarcik Tip Oksijenator
3. Film Tip Oksijenator

Membran Tip Oksijenator:

Acik kalp cerrahisinde en c¢ok tercih edilen oksijenatér olan membran
oksijenatorler ayni akcigerde oldugu gibi, kan-gaz temasi yar1 gegirgen bir zarla
ayrilmigtir. Bu sistemde kan-gaz arasinda direkt etkilesim bulunmamaktadir. Boylece
kan hucrelerinin deformasyonu onlenmistir. Akcigerdeki alveolar, kapiler zarin yerini
sentetik bir membrane almistir. Bu membranlar genelde silikon veya polipropilenden
yapilmaktadir. Silikon digerine gore 80 kata kadar gecirgen olmasina ragmen,
polipropilen 20 kata kadar daha ince yapilabildiginden iiretimde ve kullanimda daha ¢ok
tercih edilmektedir (21).

Kabarcik Tip Oksijenator:

Bu oksijenatorlerde cihaza gelen kan vendz rezervuarin bir boliimiinden
oksijenlenerek gegirilir ve kabarciklar1 toplayan odalara kan akimi devam eder.
Oksijenlenen kan, kabarciklari tutan odadan gegerek hastaya tekrardan gonderilir. Bu
oksijenatorler kullandiklarinda steril edilip, tekrar kullaniliyordu. Fakat daha sonralarda
daha az kullanilmaya baslandi. Sistemin avantaji az miktarda kani oldukga yiksek
oksijenlemesiydi. Bunun yani sira mikroembolilere sebep oldugundan, ginimizde pek

tercih edilmesede 2 saatin altindaki ameliyatlarda kullanilabilmektedir (21).

Film Tip Oksijenator:

Giliniimiizde kullanim alani artik olmayan bu oksijenatérlerde temel prensip, ince

bir metal plakaya gonderilerek burada plaka ile kan arasindaki yiiksek gerilim farkindan

yararlanarak, oksijenlenmesini saglamaya dayanmaktadir (21).
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Sekil 7. (A) Buble Oksijenator (B) Membran Oksijenator

2.3.1.5. Mixer

Kana verilecek hava/O2 oranini istenen sekilde ayarlanarak oksijenatére géonderen

bolumdur.

2.3.1.6 Is1 Degistiriciler ( Heat Exchanger)

Acik kalp cerrahisinde ana temalardan biriside kan isisinin saglanip, miyokardin
korunmasidir. Bu islemde 1s1 degistiriciler ile miimkiindiir. Is1 degistiricilerde iki oda bulunur.
Bir odadan kan gegerken, diger oda iginde 5°C ile 45 °C sicakliginda su dolasir. Kan 1s1s1 40
°C’nin Uzerinde ¢iktiginda proteinler denaturize olur. Kanin viicuttan ¢iktigi ve tekrar
gonderildigi yerlerdeki farktan dolayi, soguma c¢abuk olurken (dis etkenden kaynakli) 1sinma
daha gec¢ olmaktadir. Yetiskinlerde soguma esnasinda 1s1 dakikada 0,7-1,5 °C azalir. Isinma
esnasinda ise dakikada 0,2-0,5 °C artar (13).
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2.3.1.7. Vent ve Kardiyotomi Rezervuari

Kardiyovaskiiler cerrahi sirasinda miyokardin esneyip, iskemiye maruz kalmamasi i¢in sol
kalbin drenaji venting islemiyle saglanmaktadir. Bu islem vasitasiyla dolasan kanin getirdigi
sicaklik ve elektriksel aktiviteninde Oniine geg¢ilmis olur. Ayrica, siklikla cerrahi alanin aspire
edilerek kandan arindirilmasi ve kalbin solundan havanin tahliyesi de diger 6nemli bir 6zelliktir.
Venting islemi asendan aort, pulmoner arter ve sol atrium basta olmak iizere direkt ventrikile

yerlestirilen bir kaniil aracilifiylada yapilabilmektedir.

Tim bunlarin yaninda vent CPB devresinde kan1 koruyan 1iyi bir kaynaktir. Hgb diisiisiinii
onemli olgiide azaltir. Doner baslikli pompalar araciligiyla yeterli akim elde edilebilir. Totalde
toplanan kan, filtreye sahip kardiyotomi rezervuarina aktarilir. Bu islemler CBP devresinde
kanin tramvatize olmasina sebep olarak goriilsede, ana etken hava ve kanin es zamanda
aspirasyonundan kaynaklanmaktadir. Kardiyotomi aspiratorii de CPB'den 6nce kaniil yerlesimde
kullanilmali, ven6z rezervuara partikiil ve pihti gitmemesi agisindan heparinizasyon islemi

saglanmis olmalidir. (22).

2.3.1.8. Aspirasyon Sistemleri

Bu sistemler, cerrahi alandaki kanin perfiizyon sistemine yeniden dahil edilmesinde
kullanilir. Sol ventrikill aspirayonu hareketsiz kalpte ventrikller gerginligi onleyerek CPB
sirasinda kanin ventrikiillerde toplanmasinin 6niine geger. Ventrikiilden kani toplayarak, filtre
edilmis vendz rezervuara iletimi, aspirasyon sistemleri saglar. Aspirasyon sistemlerinin
kullanildigi her sahada yabanci cisim partikiill ve pihti olma ihtimalinden dolay:1 filtre

kulanimi1 mutlak suretle gereklidir (22).
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2.3.1.9. Filtreler

Temel olarak kan filtreleri, partikiilleri(pihti,yabanci cisim,doku pargalar1 vb.) ve gaz
embolilerini engeller. Genelde arteriyel hatlarda kullanilmaktadir. Arteriyel filtreler, plastik
veya polyesterden yapilir. 20-45 cm por ¢ap1 olan kalburlardir. Yiizey alan1 550-850 cm2, flow
miktar1 7-8 It/dk. filtre igindeki basing farki 30-35 mmHg’dan azdir, 200-250 ml prime
gereksinimi duyar (13).

Sekil 8. Filtre Yandan Gorinimi

2.4 Priming Solusyon (Baslangi¢ Soltisyonu)

Gunumuzde CBP’de prime soliisyon kullanimi1 bir gerekliliktir. Genel olarak prime
soliisyonlari, elektrolit yoniinden plazmaya benzer ve plazmayla ayni ozmolariteye
sahiptir. Laktatli ringer gibi dengeli tuz soliisyonlar1 veya glukozlu sollsyonlar
kullanilmaktadir. Pahali olmasindan dolay1 plazma ya da alblimin soliisyonlar1 nadiren
tercih edilir. Eriskinler igin ortalama 2 litre prime solisyonu pompaya eklenmektedir.
Erigkin hasta anemik olmadik¢a prime olarak kan tercih edilmez. CBP’ye baslandiginda
hastanin hematokriti % 20 ile 25 arasinda tutulur. Bazi cerrahlar daha diisiik 1silarda,

daha diisiik hematokrit degerleriylede islemi idame ettirmektedirler.
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Prime Volim Hazirlanmasi:

Isolyte S 1200 cc.

% 20 Mannitol 150 cc. (0,5 gr/kg)
Heparin 5000 U

1.Kusak Sefalosporin 1 gr.

(Hasta Htc < % 30-32 ise 400-500 ml eritrosit stispansiyonu prime’a eklenir.)

YV V. V V V V

Isolyte S miktar1 350-400 ml azaltilir.)

2.5. Kalp Akciger Makinesinin Kurulumu
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Sekil 9. Kalp-Akciger Makinesi

Kalp-akciger makineleri farkli tasarim yapisina sahip olsalarda belli basli baz1 boliimlere,

ortak noktalara sahiptirler.
Ameliyathanelerde cihazin lokasyonu ¢ok ©6nem arz etmektedir. Bu durumda cihaz

olusumu ve sekli belirlenerek kanfigiirasyon saglanir. Ameliyat ortamimin fiziki kosullarina

bagli olmanin yami sira, perflizyonistin ve cerrahinda segimleri 6nemlidir. Kalp-akciger
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makineleri genelde 4 ana birimden olusmaktadir. Bunlar: Pompalar, Konsollar, Sistem Kontrol

Paneli ve Sistem Gorlntileme Birimleri’dir.

Cihaz ana konsol iinitesinin {lizerine diger birimlerin montaji ile yapilandirilir. Birgok
modelde pompalar, konsol (zerinde sabit olsada ginimiz sistemlerinde bu imkan
genigletilerek, farkli fonksiyonellik esas alinmakta ve pompalarinda farkli konfigurasyonlar:

uygulanabilmektedir.

Kurulumda cihaz sterilitesine 6nem gosterilmelidir. Kullanilacak tubing setlerin steril
sekilde tagimasi yapilmali, uglar1 ve baglantilar1 farkli yerlerle temas etmemelidir. Ayrica tasima
yetkin personel tarafinca yapilmali ve taginirken, agilirken yan yatirilmamalidir.

Bu pargalarin kisa agiklamalar su sekildedir;
Konsol

Kalp-akciger makinesinin ana parcasi konsoldur. Pompalar ve goruntiileme sisteminin
gereksinim duydugu gii¢ kaynagin1 icermektedir. Elektrik kesintisi vb. gibi acil durumlarda
gerekli olan gii¢ ihtiyaci buranin iginde bulunur.Ayrica bir¢ok elektronik devreler burada yer

almaktadir.

Sistem Kontrol Paneli

Kalp-Akciger makinesinde pompa akis ayari disindaki tiim fonksiyonlar bu panel

Uzerinden kontrol edilmektedir.

Kontrol panelinde bulunan ve kullanilan tuslar igerdigi fonksiyonlara gore gruplara
ayrilmistir. Power source alaninda cihazin elektrik kaynagiyla olan baglantisi, kalan batarya
durumu takibi yapilabilir. Air dedector basligi altinda, arteriyel hatlarda olusabilen hava
kabarciklarmi tespit ederek, pompayr durdurmak icin kullanilir. Sistemden bagimsiz
calisabilmesinin yani sira kullaniciyr sesli ve goriintlli ikaz edebilmektedir. Bu paneldeki diger
kisim ise soliisyon(Kan - Prime vb) seviye sensoriidir. Genelde rezervuardaki kan igeriginin
voliimiinii kontrol ederek kullaniciyr sesli ve goriintiilii olarak ikaz edip, gerektiginde pompay1

durdurabilir (13).
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Sistem Goriuntiuleme Paneli

Bu panelde ana ekranda, hastanin anlik EKG, kan basinci gibi gesitli bilgileri
gorunttlenmektedir. Bu paneldeki tuslar, verileri kayit etmede ve farkli sayfalara gegiste
kullanilir. Genellikle ana bilgi ve mesajlar ekranin st yarisinda,ikinci tip bilgiler alt yarisinda
gosterilir ve tuslar vasitasiyla degistirilebilir ,gecisler yapilabilir. Alarm ve uyarilar ekranin en

tist kisminda gorintilensede her cihaza gore bunlar farklilik gésterebilir.

Pompalar

Tek kafa ya da cift kafali olan pompalar bazi cihazlarda sabit kafali bazilarinda ise

portable olup, istege gore tasarlanabilirler. Kurulumu genel olarak su sekildedir;

Pompanin tstiinde bulunan ve ilgili pompaya ait elektrik soket kapagi agilir.
Pompa ana gl¢ tusunun kapali pozisyonda olup olmadigi izlenir.

Guc kapali ise diiz bir sekilde konsola yerlestirilir.

Pompanin sabitlenmesi igin alt kisimdaki pinler yeterlidir.

Pinler ayn1 zamanda topraklama islemini konsol iizerinden yiiriitiir.

YV V V V V VY

Pompa icin gerekli elektriksel baglantisi1 pinler vasitasiyla temin edilir (13).

2.6 Perfiizyonistin Gorev ve Sorumluluklari

Perflizyonist, kisaca perfiizyon gorevini lstlenen kisidir. Avrupa ve Amerika’da 30-40
yildir perfiizyonist departmani ¢aliganlar1 icin, tanimlama ve kadro uygulamasina yer
verilmesine ragmen, tlkemizde bdyle bir mesleki tanimlama 26 Nisan 2011 yilinda yapilmis ve

kadro uygulamasina imkan verilmistir.

Yapilan bu tanimlamaya gore perflzyonist; perflizyon alaninda lisans egitimi veren
fakllte veya ylksekokullardan mezun, bunun yami sira diger lisans egitimlerinin {istiine
perflizyon alaninda yiiksek lisans yapan, kalp ve biiyiik damarlara yapilacak mudahalelere ilgili
uzmanlarin esliginde kalp-akciger makinesini kullanarak ekstrakorporeal dolasimi saglayan

saglik personelidir. (19)
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Perfuzyonist;

a) Kalp-akciger makinesini, ekstrakorporeal membran oksijenasyon ve ventrikiiler destek
cihazlarimi yonetir.

b) Ameliyat 6ncesi perfiizyonla ilgili hazirlig yapar.

¢) Kardiyopulmoner bypass ve ekstrakorporeal (viicut disi) dolasim sirasinda hastanin
fizyolojik parametrelerini, kan gazlari, kan biyokimyast sonug¢larin1 ve antikoagiilasyonu takip
eder, gerekli girisimlerde bulunur ve ilgili kayitlarini tutar.

¢) Kardiyopleji uygulamasi gibi miyokard korunmastyla ilgili gerekli islemleri yapar.

d) Gerektiginde donor, doku ve organlarin korunmasina yardimet olur.

e) Hemofiltrasyon-ultrafiltrasyon ve aferez uygulamalarini yapar.

f) Hipotermi-hipertermi uygulamalarini ve viicut sicakligi regiilasyonunu yapar.

g) Ekstrakorporeal dolasim ekipmani lizerinden, kan ve kan drinleri transflizyonu ile
uzman hekimlerin gerekli gordiigii ilag ve tibbi ajanlarin uygulamasini yapar.

g) izole organ ve ekstremite perfiizyonunun yapilmasini saglar.

h) Ekstrakorporeal dolasim desteginde olan hastanin transportuna eslik eder (23).

2.7. CPB Sisteminin Hazirlanmasi

CPB sisteminin kalp cerrahisi i¢in hazir hale getirilmesinden, perflizyonist ekibi
sorumludur. Bu sistemde kullanilan tubing seti, oksijenator ve diger ekipmanlar steril, tek
kullanimlik paketler halinde bulundurulur. Genellikle CPB sistemimin kurulmasi yaklasik 10-
15 dakikalik bir zaman alir ve kapali sistem prime yapilmazsa yaklasik 7 giin muhafaza
edilebilir. Fakat bu sure pek tercih edilmez, genelde agilan setler ilgili ameliyatta kullanilir ya da
imha edilir. Sistemin tamaminin sivi ile doldurulmasi ve hava partikilllerinden tamamen
temizlenmesi islemlerine sirasiyla “priming” ve “deairing” denir, yaklasik olarak 15-20

dakikada yapilabilir.

Sistem prime edildikten sonra 8 saat icerinde mutlaka kullanilmalidir. Yetiskin hastalarda
prime ic¢in yaklasik olarak 1,5-2 litre dengeli elektrolit solisyonuna ihtiyag vardir (Laktatl
Ringer ya da Plasmalyte). Prime sollisyonu, hastanin total kan voliimiiniin yaklasik olarak 1/3’{i
kadardir. Kullanilan prime soliisyonu nedeniyle, CPB sonrasi hastanin hematokrit degeri bypass

oncesine gore 1/3 oraninda azalir. Dolayisiyla, preoperatif hematokrit degeri diisiik olan
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hastalarda prime sollisyonuna kan eklenmesi, CPB sirasinda yasanabilecek ciddi hematokrit

diistikliigliniin engellenmesinde 6nemlidir. Yetigkin hastalarda hemodillisyonunun kan volimdi

uzerindeki etkisi %30 iken pediyatrik hastalarda bu etki %20 duzeylerindedir. CPB sirasinda

hedeflenen hematokrit degerine gore; asagida belirtilen formiil ile prime solisyonundaki

kristalloid soliisyon ve kan miktar1 belirlenmelidir.

S = (VA x KV) x (Hastanin Hematokriti / Istenen Hematokrit) - (VA x KV)
(S: Prime Soliisyonunda Kullanilacak Dengeli Elektrolit Miktar1,VA: Viicut Agirhigr (kg),KV:
Total Vucut Kan Volimu (ml)) (24).

2.7.1. CPB islem Oncesi Perfiizyon Kontrol Listesi

YV V.V V V V V V V V V V V V V V VYV V

Hasta dosyasinin gézden gegirilmesi ve kimlik dogrulamasi,

Prosediir dogrulamasi, BSA kontrol,

Malzemelerin son kullanma tarihleri ve paket biitiinliigiiniin g6zden gecirilmesi,

Is1 degistirici sizint1 testi,

Pompada hiz kontrollerinin incelenmesi,

Roller basliklarinin hareketlerinin gézden gegirilmesi,

Okliizyon ayarlarinin kontrolleri,

Akim 6lgerlerin yonleri ve kalibrasyonlarinin izlenmesi,

Akim oranlarinin tubinglere gore ayarlanmasi,

Elektrik baglantisinin giivenli sekilde miimkiinse UPS hatt1 barindiran prize takilmasi,
Gaz hatlariin baglantilari, Flow/Blender fonksiyon kontrold,

Oksijenator gaz ¢ikislarinin agik olmasi ve kagak kontrollerinin yapilmasi,

Pompa tubing/hatlarin baglant1 giivenliliginin kontrolii,

Tubing yonlerinin,valf yonlerinin kontrol,

Hatlarin prime edilmesi ve havalandirilmasi buble kontrolleri,

Kardiyopleji solsuyonunun kontrol,

Sistem tamaminin havadan arindirilmasi ve sizint1 kontrolii yapilmast,

Monitorizasyonda 1s1 proplari, pompa basing kontrolii, sensorler ve oksijen analizérinin
kontrolleri ve su kaynagi baglantilarinin 1s1 agisindan gozden gegirilmesi,

Tubinglerin, ilaglarin hazirlanmasi, tarih  kontrolleri, yedek soliisyonlarinin

bulundurulmasi, kan trlnlerinin ve sarf malzemelerinin yeterlilik kontrol,
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» Heparin verilme zaman1 ve dozu, ayrica antikoagtilasyonun test edilmesi,

» Pompa basliginin elle ¢evirme aletinin bulunmasi, acil durum 1sik kaynaginin hazir
bulunmasi,yedek perfiizyon devre komponentlerinin gdzden gecirilmesi,

» Giivenlik mekanizmas1 dahilinde alarmlarin kontrolii, arteriyel filtre havasinin

arindirilmasi ve kardiyotomi rezervuari portunun agik konuma getirilmesi (25).

2.7.2. CPB’de Antikoagulasyon-Notralizasyon

Antikoagiilasyon agik kalp cerrahisinde son derece 6nem tasir. Heparinin kesfedilmesi ve
pratikte uygulamaya gecirilmesi CBP teknolojisini uygulanabilir hale getirerek, modern kalp

cerrahisinin baglamasini saglamistir (26).

Heparinin etkisi ile yabanci yuzeyle temas eden kanda, pihtt olusumu engellenmistir.
Heparin, etkileri kontrol edilmesi gereken bir antikoagulan ajan olup, cerrahi islemlerden sonra
mutlaka notralize edilmesi gereklidir ve bu gereklilik protamin ile mimkun olabilmektedir.
Heparinin dozu, kisinin kilosu,boyu gibi fizyolojik o6zelliklere gore ayarlanmalidir. Yillar
boyunca heparinin viicutta yarattigi antikoagiilan etkiyi belirlemede ACT (Aktive Koagiilasyon
Zamani) kullanilmis olup, genelde giivenilirligi saglayamamistir. Bu vesile ile ortaya heparini
6lcen ve heparin notralizasyonunda Heparin/Protamin Titrasyonu klinik olarak uygulanmaya
baslanmistir (27). CBP sirasinda ve tiim cerrahi operasyonlarda en korkulan olaylardan biride,
protamin uygulamasi olmustur. CUnki protamin yuksek dozlara ulastiginda kendiside bir
antikoagiilan olarak davranmaktadir (28). Bu nedenle son yillarda protamin dozunu azaltmaya

yonelik ¢aligmalar hiz kazanmistir (29).

CPB yapilan hastalarda sistemik antikoagiilasyon, kaniilasyondan once yapilmalidir.
Sistemik heparinizasyon, genellikle santral ventz kateterden uygulanmakla birlikte, alternatif
olarak cerrah tarafindan sag atriyuma direkt olarak da uygulanabilir. CPB 0Oncesi standart
heparin dozu 300-400 U/kg’dir. Heparin uygulamasindan 3 dakika sonra ACT (Activated
Clotting Time) kontrolii yapilmali ve ACT degeri 400-450 saniye civarinda ise, CPB
baslatilmalidir. ideal ACT degeri konusunda fikir birligi olmamakla beraber, ACT degeri en az
480 saniye oldugunda CPB’ye gecilmesi oOnerilmektedir. Sistemik heparin uygulamasi
sonrasinda ACT’nin yiikselmemesi durumunda doz tekrarlanmali, toplam heparin dozu 500
U/kg oldugu halde ACT ideal degerlere ulasmiyorsa, antitrombin III eksikligine bagl heparin

direnci disiiniilmelidir. Heparin direnci igin taze donmus plazma veya rekombine antitrombin
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I11 konsantresi verilmelidir. CPB sirasinda, ACT degeri her 15-30 dakikada bir kontrol edilmeli,
uygun ACT dizeyini korumak igin, saatte bir heparin dozunun 1/3’{i tekrarlanmalidir. Heparin
uygulanan hastalarda antikoagiilasyonu takip amaciyla kan heparin konsantrasyonu titrasyonu
(Hepcon  Testi) yapilmakla birlikte, pratik ve ekonomik olmamasi nedeniyle

kullanilmamaktadir.

2.8. Heparine Kars1 Gelisen Reaksiyonlar

Heparine maruz kalan hastalarda gelisen en selim reaksiyon, heparinle iliskili
trombositopenidir (Heparine Associated Trombocytopenia, HAT). Heparin uygulamasindan
birka¢ saat sonra veya 3 giin i¢inde baslayan, trombosit sayisinda %10-15’lik bir azalmaya
sebep olan, ancak trombositopeni sebebinin heparine bagli immiinolojik reaksiyon olmadigi bir

tablodur. Tedavi genellikle semptomatiktir.

Heparine kars1 gelisen ve klinik olarak daha 6nemli olarak kabul edilen durumlar ise,
heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT) ve heparinin indiikledigi trombositopeni ve tromboz
(HITT) gibi imminolojik reaksiyonlardir. Heparin,trombositlere baglanarak trombositlerden PF-

4 molekiiliiniin saliverilmesine sebep olur (24).

2.8.1. Heparin Alternatifleri

HIT gelisen hastalarda ve dolasimda bulunan heparin-PF4 kompleksine karsi, 1gG antikor
varliginda CPB ig¢in diisik molekiil agirlikli heparinler, danaparoid, rekombinan hirudin,
bivalirudin ve argatroban alternatif olarak kullanilabilir. Diisiik molekiil agirlikli heparinler,
faktor Xa’y1 inhibe ederek antikoagiilan etki gosteren ve uzun yar1 omiirlii ajanlardir. Standart
heparine gére daha az antijenik olmalarina ragmen, heparin-PF4 kompleklerine kars1 IgG
olusumunu tetikleyebilir ve HIT e sebep olabilirler. Danaparoid, antitrombin 11’0 katalize
ederek trombin ve faktdr Xa’ inhibe eder. Yar1 omrii diigiik molekiiler heparinler gibi uzundur
ve antidotlar1 yoktur. Rekombine hirudin direkt trombin inhibitoriidiir. Yarilanma 6mrii yaklasik
40 dakika olup antidotu yoktur. Antikoagulan aktivitesi parsiyel tromboplastin zamani ile takip
edilebilir. Sentetik direkt trombin inhibitoru olan bivalirudinin, yarilanma émri hirudinden daha
kisadir. Argatroban hizli etkili ve kisa yar1 omiirlii (yaklasik 40 dakika) bir direkt trombin
inhibitoraddr. Antidotu yoktur ve antikoagulan aktivite ACT ile takip edilebilir. CPB sirasinda
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heparin alternatiflerinin giivenli olarak kullanilmasi konusunda bilgi olduk¢a simirli olup,

mevcut literatiir vaka sunumlari ile sinirlidir (24).

2.9. Kanilasyon Islemleri

Kaniilasyon 2 tip olarak yapilir. Bunlar;

Acrteriyel Kanullasyon ve Vendz Kanulasyondur.
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Sekil 10. Kanulasyon Tipleri (Solda Vendz Tip Kavisli, Sagda Arteriyel Tip Diiz)

2.9.1. Arteriyel Kanulasyon:

CPB uygulanacagi sirada temel olarak asendan aorta dogrudan kaniile edilir (duruma gore
femoral arterde kullanilabilir). Aort kaniilii, innominat arter proksimaline ya da cerrahi agidan
uygun capta kabul edilebilecek bir yere yerlestirilir ve brakiosefalik damara yada agzina
girmemesi icin kisa bir kaniil kullanilir. Kaniilasyon diisiiniilen alanda, aortun adventisya ve
mediyasina konsantrik iki adet kese boynu dikisi konulur. Aort kese boynu dikisi i¢cinden delinir
ve arteriyel kanil dogrudan sokulur. Diger secenek, aortun bir kismint Derra ya da Cooley
Klempi gibi bir yan klemple tutarak, kesiyi yapmak ve klempi kaldirirken kaniilii sokmaktir. I¢
kese boynu dikisin uglari, uzun ve dar lastik tiipten olusan bir boncuktan gecirilir ve kaniilii
sikica tutacak bir turnike seklinde baglanir. Hava kabarciklari ¢ikarildiktan sonra, kantl arter
hatlarina baglanir ve kaniiliin ucu aort iginde akimi saglayacak sekilde serbest kalir, cerrahi

alanda alet birakilmaz ve pompa oksijenatére giden hattaki buklimler dizeltilir.Kan(l
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cikarilirken dis kese boynu dikisi asistan tarafindan sikilirken (hemostaz igin),cerrah icerideki
dikisi baglar. Sonra disaridaki kese boynu dikisi baglanir. Her hasta i¢in ayr1 bir plastik uglu
kaniil kullanilir. Kaniiliin ¢ok derine gitmemesi i¢in bir boyunlugu vardir. Kaniiliin ebati, en

yuksek hiz oraninda 100 mmHg'y1 asmayacak diizeyde segilir (30).
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Sekil 11. Aortik Kantlasyon

2.9.2. Venotz Kanilasyon:

VUcuttaki vendz kan doniisiinlin cihaza alinmasi i¢in, genelde vena kava ya da sag
atriyum kaniile edilir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda (Pacifico tarafindan gelistirilen), metal uclu
vendz kaniiller kullanilarak her vena kavaya ayri ayr girilir; 6zellikle sag ventrikiil ve sag
atriyumda calismak i¢in uygundur. Erigkinlerde,genis ve tek bir kavo-atriyal kaniil iki asamali
kullanilir; venéz kaniilin ucu vena kava inferidrdedir,sag atriyum iginde ek delikler vardir;
koroner arter bypass grefti,aort kapak ameliyatlari,sol ventrikiil ameliyatlar1 ve bazen mitral
kapak prosediirleri i¢in uygundur. Sag atriyum uygulamalarinda ¢ift venoz kaniil kullanilir.
Hangi kanulasyon yontemi kullanilirsa kullanilsin, kaniillerin i¢ ¢aplar1 genistir ve gergek
ebatlar1 hasta icin en fazla akim hizi hesaplanarak bulunur. Boylece bypass sirasinda
olabildigince diisiik vendz basing saglanir. iki ya da daha fazla vendz kaniil kullaniliyorsa, bir Y

baglanti ile pompa oksijenatore tek venodz kandle girilir (31).
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Sekil.12 Arteriyel ve Venoz Kanulasyonun Bir Arada Gosterimi

2.10. CPB’da Akim

CPB sirasinda, tiim organlarda optimal perflizyonun saglanmasi esastir. Genel olarak
normotermik sartlarda istenen CPB akimi, yenidoganda 120-200 ml/ kg/dakika, infantta (10
kg’a kadar) 100-150 mi/kg/ dakika, cocuklarda 80-120 ml/kg/dakika ve yetiskin hastalarda
ortalama 2.4 L/m2 /dakika olmalidir. CPB sirasinda basta beyin olmak iizere, organ perfiizyonu

i¢in yeterli olan akim miktarinin belirlenmesinde dikkate alinmas1 gereken noktalar;

1. Viicut yiizey alani,

2. Hipotermi derinligi,

3. Asit-baz dengesi,

3. Tum viicut oksijen tuketimi,

4. Noromuskiiler blokajin derecesi,
5. Kandaki oksijen miktari,

6. Anestezi derinligi,

7. Organlarin iskemiye karsi toleransi olarak siralanabilir.

32



CPB sirasindaki organ perfiizyonunun optimal oldugunu goésteren en Onemli

parametrelerden biri oksijen sunumudur.

DO2 agagida verilen formiil ile hesaplanur.

DO2 = Pompa Akimi X (Hemoglobin Konsantrasyonu X Hemoglobin Satirasyonu X
1.36) X (0.003 X Arteriyel Oksijen Basinci)(24).
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2.11. Monitorizasyon

Latince monere (uyarmak) kelimesinden gelen monitor, siklikla hastanin patofizyolojik
durumunun ya da hastanin uygulanan tedaviye yanitinin degerlendirilmesi amaciyla, hastanin
yasamsal fonksiyonlarinin aralikli ya da sirekli olarak izlenmesi veya oOlgiilmesi anlaminda
kullanilmaktadir. Tm vital parametrelerin strekli 6lgimu ve kaydedilmesi icin ustiin nitelikli
kateterler, sensérler ve monitdrizasyon cihazlarindan faydalanilir. CPB’da sik kullanilan bir
yontem olan monitérizasyonda, arteriyel hattan alinan kan basinci, pompa hizini, vendz
rezervuar seviyesinin yam sira pompadaki sensorlerlede PCO2,PO2 ve ph’t odlgebilecek
niteliktedir. Bunlar her ne kadar monitdrize edilsede, farkli bir HBTC tarafindan dogrulamasi

yapilmalidir.

Sicakhik

CPB sirasindaki ideal hematokrit ve sicaklik konusunda kesin bir goriis bulunmamaktadir.
CPB sirasinda hematokritin diisiik seviyelerde tutulmasi (%18-22), kan viskositesinin ve kanin
oksijen tasima kapasitesinin azalmasina sebep oldugundan, diisiik hematokritin olumsuz
etkilerini azaltmak icin genellikle degisik derecelerde hipotermi uygulanmasi kullanilmaktadir.
CPB sirasinda yiiksek hematokrit (%26-28), 0Ozellikle sistemik hipotermi uygulanmayan
hastalarda ve konjenital kalp cerrahisinde norolojik hasar1 engellemede 6nem arz etmektedir.
CPB sirasinda olmasi gereken ideal sicaklik hala tartigmalidir. Sistemik hipotermi, beyin basta
olmak tizere tiim organlarin iskemiye toleransini arttirmakta, bypass sirasindaki diisiik akim ve
hematokrit degerlerinin tolere edilmesini saglamaktadir. Buna karsin sistemik hipotermi,
enzimatik fonksiyonlar1 olumsuz etkilemekte, trombosit fonksiyon bozukluguna ve kanamaya
sebep olmakta ve sistemik vaskiiler rezistansi arttirmaktadir. Bunlara ek olarak hipotermiye
bagli gelisen norokognitif bozukluklar ve 1sinma sirasinda gelisebilecek serebral hipertermi,

operasyona bagli morbidite ve mortalitenin artmasina sebep olmaktadir (32-33).

Hipotermi (°C) Istenilen Htc (%) Debi (It/dk/m?)
32-36 30-32 2,4-2,6
28-31 25-28 1,8-2,2
24 - 27 22-25 1,6-2,0
17-23 20-22 14-18

Tablo 1. Hipotermiye Gére Istenilen Htc ve Pompa Debisi Tablosu.
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2.12. Miyokardin Korunmasi

Tiim kardiyopulmoner bypass islemlerinin neredeyse tamaminda, hastalarda bir miktar
miyokard hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. Hasarin birgogu belli koruma teknikleri ile geri
dondurdlebilmektedir. Miyokard hasarlar1 anestezi ve cerrahi teknige bagli olabildigi gibi, cogu
zaman hasarin ana kaynagi CPB’dir. Buradaki en biiyiik etken miyokardin O2 gereksiniminin
tam karsilanmayisi1 sonucu selliler iskemi, hasarlanma, hatta 6lim meydana gelmektedir. New
York Heart Association'un goriistine gore, IV. siifa giren olgular ile ventrikiiler hipertrofisi ya
da ciddi koroner arter hastaligi olanlar yiiksek riskli smifa girerler. Miyokarta olan yetersiz
koruma bypassin ardindan diisiik kardiyak ¢ikisi,miyokard iskemisi ya da kardiyolojik aritmiler

ile ortaya ¢ikmaktadir.

CPB esnasinda aorta atilan klemp, koroner akimimin tamamini keser. Guvenli bir kros
klemp stresinin tahmini zor olsada 2 saati gecen operasyonlarda tercih edilmemektedir. Bypass
sirasinda yasanan miyokardiyal iskemi, bypass sonrasinda da goriilebilir. Bunlarin sebeplert,
yine diisiik olan arteriyel basing, koronerlerdeki embolizm ve kalbin asir1 olarak cerrahi
maniiplasyonu sayilabilir. iskemi yiiksek enerjili fosfat tiiketimine, buna bagli CA birikimine
sebep olur. Ca yigilmasi, proteinleri etkileyerek enerji tiiketimini oldukca arttirir. Buna bagl
koruma da enerji gereksiniminin azaltilmasi ve yiiksek enerjili fosfatlarin korunmasina bagh
olarak saglanabilir. Koroner olarak kan akimi kesildiginde yag asidi oksidasyonu bozulmaya
ugrar ve kreatin fosfat hiicrenin enerji kaynagi haline gelmeye baslar. Sonugta bunlarda hizla
yakilir, gelisen hizli asidozda glukozu sinirli hale getirir. Enerji substratlarin1 glukoz yonunden
(glukoz veya glutamat destegi ile )arttirmak mantikli olsada hiicrenin ihtiyaci olan enerjiyi
minimuma indirerek miyokardiyal koruma daha efektif olacaktir. Bu islem kandaki hipotermi
ile mimkin olur veya potasyumca zengin kardiyopleji soliisyonu ile saglanir. Miyokard
sicakhiginin  genel olarak 10-15 °C arasmnda olmasi istenmektedir. Hipotermi, bazal
metabolizmadaki O2 tiiketimini azaltirken, potasyumca zengin olan kardiyopleji elektriksel ve

mekanik aktiviteyi baslatan enerji tiiketimini ortadan kaldirir (34).
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2.13. Kardiyopleji

Kardiyopleji, temel olarak elektif ve kimyasal yollarla kalpte arrest saglama yontemidir.
1955 yilinda ilk olarak Melrose tarafindan uygulanmistir. Bu teknikte Melrose potasyumlu
kardiyoplejiyi kardiyak cerrahide uygulamis, hemoglobinlerin oksijen transferindeki
efektifliginden yararlanilarak kan kardiyoplejisi seklini almistir. Bu solusyonlar kalpte
potasyum artigsina sebep olarak membrandaki polarizasyonu tersine cevirir, bdylece zar boyunca

elektrik potansiyel farkinin azalarak kalp durgunlastirilir.

Genelde 3 tip kardiyopleji teknigi bulunmakta olup bunlar; kan, mikropleji ve kristalloid
kardiyoplejileridir. Kan kardiyoplejisindeki teknik, oksijen transferi, tamponlama ve elektrolit
gibi 6zellikleri barindirir. Mikroplejide, kristalloidlerce diisiik voliim yiiklemesi ve sinirli verme
islemi vardir. Kristalloid kardiyopleji, potasyum ve sodyum igerigine bagimli olarak, ve intra-
ekstraselliler olmak tzere 2 tiptir. Kardiyoplejiler istege bagli olarak sicak ya da soguk,
anterograt ya da retrograt, devamli ya da belirli araliklarla uygulanabilir. Perflizyon sirasindaki
miyokard hasarini azaltmak i¢in, pompa ¢ikisinda aortik klemp alinmadan hemen 6nce sicak
kan kardiyoplejisi diger adiyla "Hot Shot" verilmesi, ortam isisina bagli olan enzim ve
metabolik faaliyetleri hizla diizeltir, oksijenlenmeyi arttirip koruma saglar. Kan Kardiyoplejisi
Ejeksiyon Fraksiyonu %40 alt1 olan hastalarda ve siiresi uzun kros klemplerde daha faydali
oldugu kristalloid kardiyoplejinin viskozitesi daha az oldugundan, yiksek oranda kardiyak

arrest sagladig1 yapilan calismalarda gosterilmektedir.

Martins ve arkadaslarinin yaptigi bilimsel ¢alismalarda, vetrikller fonksiyonu korumanin
kan kardiyoplejisi ile daha iyi saglandigin1 bildirmislerdir. Flack ve arkadaslarinin verilerinde
ise kristalloid kardiyopleji kullanilan grubun ameliyat esnasinda eksitus, miyokard infarktisu ve
diistik kardiyak ¢ikis sendromu gibi durumlardan daha az etkilendigini, erken ve ge¢ mortalitede
ise aralarindaki farki 6nemsiz bulmuslardir. Yine soguk kristalloid kardiyopleji uygulamasinin
miyokard korumasindaki rolii, bir¢ok ¢alisma ile ortaya konmustur. Amerikada yapilan ankette
kardiyopulmoner bypasslarda cerrahlarin %28’i kristolloid soliisyon kullanirken, %72’si kan
kardiyoplejisini tercih etmektedir. Kardiyopleji, miyokard koruma etkinliginde zorunlu olmakla
beraber, bu bilesimin 1s1s1, verilme seklide dahil olmak tizere farkli 6zellikleri konusunda hala

tartismalar stirmektedir (35).
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2.14. Serebral Hasar Koruma Yontemleri

Acik kalp cerrahisi sonrasinda hipoksi-iskemi/reperfiizyona bagl iki tip hasar goriilebilir.
Bunlardan ilki; global serebral hipoperfiizyona bagli goriilen yaygin hasar, digeri ise emboli
veya inflamasyona bagli gelisen fokal ya da multifokal hasardir (36). Kardiyopulmoner bypass
sirasindaki serebral hasarin kesin nedeni halen tam olarak anlasilamamistir. Emboli
hipoperfuzyon, inflamatuvar sitokin dizeyindeki artis, nonpulsatil akim anormal trombosit
fonksiyonu ve katekolaminlerdeki artis gibi bir¢ok faktor CPB sirasinda gelisen serebral

hasardan sorumlu tutulmaktadar.

Bu nedenler g6z oniine alindiginda SKA ve serabral korumada; vicut sicakliginin
diistiriilmesi, ortalama arter basimncinin 50-55 mmHg civarinda tutulmasi, PaCo2 ve asit baz
dengesinin iyi ayarlanmasi, Kan sekerinin 200-250 mg/dL civarinda tutulmast ve CPB
sirasinda akimin pulsatilitesi, hiz1 ve hematokrit diizeylerininde g6z Oniine alinmasi serebral

korunmanin saglanmasinda 6nemli rol oynayacaktir.

2.15. Kardiyopulmoner Bypassin Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

Giliniimiizde agik cerrahide siklik¢a tercih edilen CPB her ne kadar hastaligin
giderilmesi ve hasta bireye dahauzun ve saglikli bir yasam sunulmasi i¢in gok fonksiyonel bir
yontem olsada, kanin yabanci yiizeylerle temasindan kaynakli bazi organ hasarlar

gorilebilmektedir.
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2.16. Kardiyopulmoner Bypassta Hasar Olusturan Etmenler

1-Kanin yabanci yiizey temast,

2-Arteriyel kan akimi 6rneklerini bozmast,
3-Miyokarttaki yetersiz perfiizyon,
4-Oksidatif stress,

5-Serbest oksijen radikalleri,

6-DNA hasari,

7-Katekolaminler,

8-Aortik kross klemp,

9-ilaclar,

10-Reperfizyon,

11-Koagulasyon ve nétralizasyon.

Bu etmenler hasar olusumuna yol agar bu sebeplerden dolay1 organ hasarlar1 geligir
(37).

2.17. CPB’de Organ Hasarlan:

Kalp Uzerine Etkileri

Kalp cerrahisinde yapilan islemlerde kardiyak bozulmalara yol agmaktadir. Bunlarin
sebepleri arasinda kross klemp sirasinda olusan iskemik hasar, reperfiizyon hasari, inflamatuvar
yanit ayni zamanda pihtilagma sisteminin aktivasyonu sayilabilir. Sersemlemis miyokard olarak
anilan "Stunning" 'de, Kardiyopulmoner bypassin ardindan ortaya g¢ikan, DKDS'nin dnemli
sebeplerinden biridir. Kardiyoplejik arrest esnasinda 6nemli bir anaerobik metabolizma olan
miyokard metabolizmas1 devreye girerek laktat aktivitesini indikler bdylece laktat Gretimini
baslatmis olur. Yine CPB esnasinda ortaya ¢ikan inflamatuvar yanit ve notrofillerin aktivesi
miyokardda 6dem olusturur. Bu artisin 6nde gelen sebepleri, plazmanin ozmotik basincinda
gorulen azalma, high koroner perfizyon basinci ve VF(Ventrikiiler Fibrilasyon) sayilabilir.
Cerrahi sahada kullanilan X-Klemp teknigide yine miyokardiyal stunning olaymi ortaya
¢ikarmaktadir (38).
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Akcigerlere Etkileri

Akciger hasarmin temel nedenlerinden biri, rutinde kullanilan prime soliisyonlarin
hemodiliisyon olusturarak, damar i¢i onkotik basinci diisiirmeleri ve bu durum sonucunda
akcigerdeki intersitiyel aralikta sivi birikimine sebep olmaktadir. Genelde alblimin soliisyonlar1
pompaya eklenerek, onkotik basinci azaltma saglanabilir. Yine kalp-akciger makinesinin
kullanimi1 esnasinda kalbin sol tarafinin kaliteli bir bigimde venting edilmemesi, pulmoner
vendz basinci arttiracagindan akciger 6demi olusturur. Akcigerlerde ortaya cikan atelektazi
durumu ise yine pompa sirasinda siklikla karsilasilan problemlerdendir. Atelektazinin temel
nedenlerinden biriside kardiyovaskiiler cerrahi esnasinda akcigerlerin havadan arindirilarak
sondurulmesi, ya da belirli periyotta dizenli, sabit veya aralikli olarak hava verilip
sisirilmesidir. Kardiyopulmoner bypass, tip 2 alveol olusumunu ve surfaktan maddeyi

azalttigindan atelektezinin ortaya ¢ikmasina sebep olan bir baska nedendir (20).

Bobreklere Etkileri

CPB ardindan, siklikla ortaya c¢ikan oOnemli komplikasyonlardan biri de bobrek
yetmezligidir. Hastanin anatomiksel ve fiziksel durumu, diyabet, tansiyon, seker gibi hastaliklar
da bobrek fonksiyon bozukluguna egilimi arrtirdig1 bilinmektedir. Yine CPB sonrasi yasanan
bobrek yetmezligininde, pompadaki pulstatil olmayan akim, bdbreklerdeki kan akimini
indirgeyerek renin salinimini ve anjiyotensin II yapimini arttirmaktadir.Yine pompa esnasinda
meydana ¢ikan periferik vaskiiler rezidans artig1 sebebiyle bobreklerde kan akimi %30°a kadar
azalmaktadir. Kardiyopulmoner bypass boyunca uygulanan hemodilisyon, renal doz dopamin,
yiiksek perfiize basing,

lasix ve mannitol gibi uygulamalarda bu organin fonksiyonlarini korumaya yardimci olur

(20).

Tiim bunlarin yani sira kan yabanci ylizey temasindan kaynakli enflematuvar yanit, bazi

kan pihtilasma bozukluklar1 (heparin kullanimindan) ve kismu felg riskleri gorulebilir.
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2.18. Growth Differentiation Factor 15 (GDF-15)

GDF-15 hem Macrophage Inhibitory Cytokine 1 (MIC-1)(4),Prostate Differentiation
Factor (PDF)(5),Plesental None Marphogenic (PLAB) olarak (6). Ayrica plesental TGF-
(PTGF B) olarak bilinmektedir (7). GDF-15 diger adiyla makrofaj inhibitor sitokin-1, TGF- 3
ailesinin bir 0Oyesidir. Temel biyolojik roli bilinmemektedir. Fakat blyime inhibasyonu,
apoptosis induksiyonu, hiicre ayrilmasi ve timor invazifligi gibi bir ¢ok degisik fizyolojik

durumun duizenlenmesinde gorevli oldugu diisiiniilmektedir (8).

GDF-15 patolojik kosullar altinda, 6rnegin hipoksi durumu, iltihaplanma, enfeksiyon veya

olusan oksidatif stress ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir (39).

GDF-15’in expresyonu iskemi/reperfiizyon sirasinda, nitrosatif strese maruz kalmisg
kardiyomisetlerde ve proinflamatuvar sitokinler interferon-c (IFNc) ile indiklenir, uyarilir (40).
Kardiyovaskiler sistemde, GDF-15 artik kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalardan, koroner
arter hastaliklarinda (CAD),akut koroner sendromlar (ACS) ve kalp yetmezligi (HF) gibi giicli
bir prognoz belirte¢ halini almistir (41-42-43).

Kalp yetmezliginde ve miyokardiyal infarktiisde, GDF-15 in arttig1 son bulgularda ise
FSTL-1 in, GDF-15 iiretimini indiikledigi akut koroner sendromlar da biyomarker olabilecegini
gostermistir (40-44).

Bunlara ek olarak GDF-15 bir dizi kronik bobrek hastaliginda mortalitenin bagimsiz

serum gostergesi olabilecegini, ve Ongoriicii bir biyomarker olabilecegini ve diger

biyomarkerlara destek olabilecegini gostermektedir (45-46).
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2.19. Paraoksonaz 1(PON1)

Paraoksonaz ailesinde yer alan PON1,PON2 ve PON3 enzimlerinin genleri insanda
7.kromozomun uzun kolunda(q21.22) yan yana yeralmaktadir(47). Bu enzim ailesi paraoksonaz
adim1 bir insektisit olan parathion’un toksik metaboliti“paraoxon”dan almaktadir. PONI1 ve
PON3karacigerden sentezlendikten sonra salmarak HDL’ye baghh sekilde dolagimda
bulunur(48),(49). PON2ise dolasimda bulunmadigi halde pek ¢ok farkli dokudan

sentezlenmektedir(50).

2.20. Arilesteraz (ARE)

Arilesteraz (ARE), Paraoksonaz gibi benzer gen tarafindan kodlanmaktadir ve aktif
merkezleri yakin olan esteraz grubunda bulunan enzimlerdir. PON1'in polimorfik degisimine
ragmen ARE enzimi genetik baskalasima ugramamaktadir. Ayrica bu iki enzimin dogal
substratlar1 farkli olmasina karsin, PON1 enzimi ARE’nin dogal substratlarindan olan fenil
asetat1 hidroliz edebilmektedir. TUm bunlarin yan1 sira PON1 ve ARE'nin ortak 0zellikleri;
organofosfatlari, alkil ve aril halojentirleri hidroliz edebilme yetenegine sahip olmasidir.PON1
ayni zamanda giiclii bir antioksidan gorevindedir. Cunku LDL'yi oksidasyondan korur ve
hidrojen peroksit de dahil olmak (zere birgok farkli radikali nétralize etme kapasitesindedir.
ARE ise PON1’deki faklilasmadan etkilenmeyen asil proteinin gdstergesi olarak kabul edilir
(51-52).
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3. MATERYAL ve METOD

Ameliyata alinan hastalardan sternotomiden sonra perikardiyal sivi alindi. Steril enjektor
ile alman perikardiyal sivi, steril jelsiz tlipe aktarildiktan sonra soguk ortamda tasinarak
laboratuvara ulastirildi.Daha sonra steril ependorf tiiplere alinip, -80 °C’de derin dondurucuda

saklandi. Calisma sirasinda perikardiyal sivi oda 1sisinda bekletilerek ¢ozdiiriildii.

3.1. Cahiyma Yapilan Hastalar (Hasta Populasyonu) ve Prosedirler

Bu calismada; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi ve Mehmet Akif Inan Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kalp-Damar Cerrahisi ameliyathanelerinde, cesitli kardiyovaskuler
hastaliklar sebebiyle agik kalp ameliyatina alinan 40 (28 E +12 K) hasta dahil edildi. Bu
hastalarin yaglart minimum 38 maksimum 85 olup, yas ortalamast 60,97°dir. Hastalik
kategorisine baktigimizda 40 hastanin 39 tanesi koroner bypass 1 tanesi ise kapak cerrahisi
geciren hastalardan olugsmaktadir. Bu hastalardan perikardiyal sivi alinarak, gerekli islemlerden

sonra GDF-15, Paraoksonaz ve Arelisteraz ¢alisilmistir.

3.2. Perikardiyal Sivinin Eldesi

Acik kalp ameliyatina alinan hastalarda, standard kardiyopulmoner bypass proseddrleri ile
median sternotomi yapildiktan sonar, perikardiyum agildi ve steril enjektor ile perikardiyal sivi
aspire edildi. Perikardiyal sivi daha sonra antikoagiilansiz steril tiplere alindi. Perikardiyal
stvinin alindigr steril tiip hemen buz dolu kabin icine aktarildi. Daha sonra steril tiip igerisindeki
perikardiyal sivi, santrifiigasyon asamasindan gecirildi. Daha sonra siipernatant kisim steril

eppendorf tiipe alinarak ¢aligilmak tizere -80 9C’de saklandi.

3.3. Kullanilan Arac -Gerecler

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvari’nda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.

Laboratuvarda var olan donanim asagidaki sekildedir;

e Santriflij (Hettich Universal 30 RF),

e Derin Dondurucu (New Brunswick Scientifi, Model C54285),
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e +4 Sogutuculu Dolap (Ugur),

e Otomatik Pipetler,

e Reaksiyon tipleri,

e Microplate reader,

e Ependorf tip,

e Pipet ucu,

o 37°C inkiibatér,

e Deiyonize veya distile su cihazi,

e Absorbent paper.

3.4. Perikard Sivisinda GDF 15’in Eliza ile Miktarinin Ol¢iilmesi

Bu calisma i¢in Elabscience Human GDF-15 (Growth Differentiation Factor 15) Eliza Kit
kullanilmigtir. Kullanilan bu eliza kiti serum, plazma ve diger biyolojik sivilarda 6l¢iim yapmak
icin uygun olup, minimum belirlenebilen dozu 14.06 pg/mL’dir. Ticari olarak temin edilen bu
Kitin, kullanim kilavuzunda yer alan talimatlara uygun sekilde ¢alisma giiniine kadar muhafaza

edilmistir. Satin alinan kitin icerisinde;

e Micro eliza plate,

e Referance standart,

e Referans standart/sample diluent,

e Concentrated biotinylated detection Ab,
e Biotinylated detection Ab diluent,

e Concentrated HRP conjugate,

e HRP conjugate diluent,

e Concentrated wash buffer (25X),

e Substrate reagent,

e Stop solution,

e Plate sealer bulunmaktadir.

Testin Calisma Prensibi

GDF-15 Eliza kiti sandwich-eliza metoduna gore calismaktadir. Kitin igerigindeki Micro
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Eliza Plate’in ylzeyi GDF-15’ e spesifik antikorlar ile kaplanmistir. Standart ve 6rnekler, uygun
micro eliza platelerine konularak spesifik antikorlar ile kombine edilmektedir.

Daha sonra GDF-15 i¢in spesifik biotinlenmis antikorlar ve Avidin Horseradish
Peroxidase (HRP) konjugati microplate kuyucuklara eklenir. Bir sure sonra GDF-15 igeren
kuyucuklar mavi renk alir. Daha sonra reaksiyonu sonlandirmak i¢in kuyucuklara stilfirik asit,
soliisyonu eklenir. Siilfirik asit mavi rengi sartya doniistiiriir. Daha sonra optik dansite dl¢iimii
icin 450 nm dalga boyunda spektrofotometre kullanilir. Optik dansite oran1 GDF-15’in
konsantrasyonuna gore ¢ikar. Daha sonra standart egri kullanilarak GDF-15’in miktar tayini

yapilir.

3.5. Perikardiyal Sivi Orneklerin Cahsilmasi

Calisma 6ncesinde —80 °C den ¢ikarilmis olan hastalara ait 40 6rnek oda 1si1sina getirilerek
¢coziinmesi beklenir. Daha sonra 1000 g de + 4 °C derecede 20 dk santrifiij edilir. Ependorf tip

tizerindeki siipernatant kisim bagka bir ependorf tlipe aktarilarak calisma baglatilir.

Calisma I¢in Gerekli Malzemeler

e Microplate reader,

e Pipet,

e Ependorf tup,

e Pipet ucu,

e 37 °C inkubator,

e Deiyonize veya distile su,
e Absorbent paper,

e Loadin slot for wash buffer,

Calisma Oncesinde Eliza Kitinin Hazirlamsi

Calismadan hemen Once kitin igerisindeki biitiin malzemeler oda 1sisina alindi. 30 mL
konsantre wash buffer soliisyonu 750 mL distile suda ¢6zdiriildii. Hazirlanan soliisyon + 4
derecede bekletildi. Soliisyon igerisindeki kristal yapilarin ¢oziinmesi i¢in 40 C benmari

kullanildi. C6ziinme homojenize olduktan sonar, benmariden c¢ikarilan soliisyon oda isisina
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alind1.

Kit icerisindeki standart sollisyon kullanilmadan 15 dk 6nce hazirlandi. 10.000 g de 1 dk
santrifiij edildi. Uzerine 1 mL referans standart & sample diluent eklendi. Homojen olmasi i¢in
10 dk alt st edildi. Bu sekilde elde edilmis olan bu soliisyon, bizim icin stok solisyonu olup
1500 pg/mL konsantrasyonuna sahiptir. Bu soliisyondan diliisyon yapmak amaciyla 500 pl
alinarak, igerisinde 0.5 mL referance standart /sample diluent olan bagka bir tiipe alindi. Boylece
2. tlpte konsantrasyon 1500 pg/mL den, 750 pg/mL’ye diiser. Ayni1 islem bir 6nceki tiipten 500
ul alinarak igerisinde 0.5 mL referance standart /sample diluent olan bagka bir tiipe aktarilarak
devam eder. 8. tiipe kadar isleme devam edildiginde her seferinde konsantrasyon yariya diiser.
Boylece 1. tipte 1500 pg/mL olan konsantrasyon miktari, son tip olan 8. tiipte yaklasik 0
pg/mL olur.

Biotinylated Detection Ab hazirlanisinda ise Biotinylated Detection Ab Diluent kullanildu.
Sulandirma isleminden sonra santrifiij edilerek oda 1sisinda bekletildi. Ayni sekilde

Concentrated HRP Conjugate ise kendi diluenti ile sulandirilarak oda 1sisinda bekletildi.

Kit igerigindeki substrate reagent ise 1518a ve kontaminasyona karsi hassas oldugu i¢in
kullanilacagi zamana yakin bir siirede agildi. Testin galisma prosedurinde, yitkama igin platenin
her bir kuyucuguna 350 ul wash buffer manuel olarak eklenerek 1-2 dk bekletildi, sonrasinda ise

aspire edilerek kurutma kagidi ile kurulandi.

3.6. GDF-15’in Eliza Calisma Prosediri

1. Micro platenin kuyucuguna denk gelecek sekilde, 100 pl 6rnek ve 100 pl standart veya
blank almarak uygun olan bélmelere 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 pl 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 pul HRP konjugat eklenerek iizeri plate sealer ile kapatildi ve
37°C’de 30 dk inkiibasyona birakildi.

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.
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6. Kuyucuklara 90 pl substrate reagent eklenerek iizeri plate sealer ile kapatildi ve 37
°C’de 15 dk inkiibasyona birakildi. Bu agamada isiktan korunmak amaciyla karanlik
ortamda bekletilir. Reaksiyon rengine gore siire 30 dk’ya kadar ¢ikartilabilir.

7. Kuyucuklar aspire edilerek, her birisine 50 pl stop solisyonu eklendi. Renk hemen
sartya dondii. Sonrasinda 450 nm’de spektrofotometrik okuma yapildi.

8. Okumanin dogrulugunu teyit etmek igin 2 sefer okuma yapildi. Ornek ve standart
sonuclarina gore; standart egri olusturularak optik dansite degerleri hesaplandi ve

istatistikler buna gore yapildi.

Sekil.12 GDF-15 Reaktifleri ve Calisma Plateleri
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3.7. PARAOKSONAZ ENZIM AKTIiVITESi OLCUMU

HDL-Kolesterole bagli lipofilik, hidrofobik yapili, antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz aktivitesi, ticari Rel Assay marka kit kullanilarak 6lgtildii. Yontemde paraoksonaz
enzimi paraoxon (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate),substratin1 hidroliz ederek renkli p-
nitrophenol iiriiniiniin olugsmasina yol agar. Olusan iiriiniin absorbans1 412 nm’de kinetik modda

izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir (53).

3.8. ARILESTERAZ AKTIVITESIi OLCUMU

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel
Assay marka kit kullanilarak 6lgiildii. Bu test, 6rnegin igerdigi enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle aciga c¢ikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak oOlcilmesi

esasina dayanir. Sonuglar enzim aktivitesi ¢ok yiiksek diizeylerde oldugu i¢in kU/L olarak ifade

edilir (54).

3.9. TOPLAM OKSIDAN STATUS (TOS) DUZEYi OLCUMU

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, ticari kitler kullanilarak &lgiilmiistiir.
Olgiim testin calisma prensibinde ifade edildigi {izere, 6rneklerin igerdigi oksidan molekiillerin
ferroz iyonu, ferrik iyona kimiulatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem
kullanildi. Sonuglar pmol H,0, Equivalent/ L olarak ifade edildi (55).

3.10. TOPLAM ANTIOKSIDAN STATUS (TAS) DUZEYI OLCUMU

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, ticari kitler kullanilarak dl¢iilmiistiir.
Olgiim yontemi, 6rnekteki tiim antioksidan molekdillerin renkli ABTS* katyonik radikalini
rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oziintr

bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi (56).
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3.11. OKSIDATIF STRES INDEKSi OLCUMU

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI),Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) duzeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) hesaplanirken, TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir.
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi (57-58).

TOS,umol H,0, Equiv. / L.
0Si= X 100
TAS, pmol Trolox Equiv. / L.

3.12. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler, SPSS Versiyon 17 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi, One-Way
ANOVA testi ile karsilagtirilmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson Korelasyon Analizi

ile arastirilmustir. (p < 0.05)’den kiigiik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

GDF-15, Paraoksonaz, Arelisteraz, TAS, TOS ve OSI arasinda minumum, maksimum,
ortalama ve standart sapma sonug tablosu (Tablo2).

Hastalarin perikard sivisindaki GDF-15’in en diisiik degeri 13,57 pg/mL.,en yiiksek degeri
27,45 pg/mL,ortalama ise 18,21 pg/mL c¢ikmistir. Paraoksonaz degerlerine bakildiginda ise
en diislik deger 21 U/L c¢ikarken, en yliksek deger 100 U/L ¢ikmis,ortalama ise 67,91 U/L
olmustur. Arelisteraz degeri ise minumum 321 U/L, maksimum 399 U/L, ortalama ise 368
U/L ¢ikmustir. OSI ortalama degeri 1.11, minumum degeri 0.38, maksimum degeri ise 1.67

arbutrary units ¢ikmistir.

Tablo 2. Parametrelerin Bulgu Tablosu

Min Max Mean Std. Deviation
Perikard_Gdf15 |13,57 27,45 18,2170 |4,17715
Paraoksonaz 21,00 100,00 |67,9100 (19,72111
Arilesteraz 321,00 399,00 (368,5200 (17,78363
TAS .90 1,68 1,3340 ,17901
TOS 5,70 19,00 14,5875 |2,96044
OSI ,38 1,67 1,1112 ,25381
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Tablo 3. GDF 15, Paraoksonaz, Arelisteraz, TAS, TOS ve OSI Korelasyon Tablosu.

TAS |TOS OSI Paraoksonaz |Arilesteraz  (GDF-15

TAS r 1 ,115 -544" |-,032 -,282 ,025

p ,628 ,013 ,893 ,228 ,918
TOS r 115 |1 755" |-,178 -,242 -,143

p |.628 ,000 |,453 ,303 ,549
oSi r 544" |755° |1 -,104 ,009 -,071

p |.013 ,000 ,663 ,969 , 167
Paraoksonaz r |-,032 |-,178 -104 |1 ,039 ,101

p |893 |453 ,663 871 673
Arilesteraz r |-,282 |-,242 ,009 1,039 1 -,017

p |.228 ,303 ,969 871 ,945
GDF-15 r 1,025 -,143 -071  |[,101 -,017 1

p |.918 ,549 167 ,673 ,945

* Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir.

** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidur.

Calismada kullanilan reaktiflerin/parametrelerin aralarindaki korelasyon tablosu (Tablo3)
incelendiginde:

GDF-15 ile paraoksonaz korelasyonuna bakildiginda her ne kadar pozitif bir korelasyonvar ise
de (r=0.101),bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.673, p>0.05).
GDF 15 ile arelisteraz arasindaki iliski incelendiginde bu iki parametre arasinda negatif bir
iliski olmasina ragmen (r=-0.017), aralarinda anlamli bir iligski yoktur (p=0.945, p>0.05).
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Paraoksonaz ile arclisteraz arasindaki korelasyon incelendiginde ise ikisi arasinda pozitif bir
iliski olmasina ragmen (r=0.039), aralarinda anlaml1 bir iligki bulunmamistir (p=0.871, p>0.05).
GDF-15 ile OSI degeri arasindaki korelasyona bakildiginda(Tablo4), iki parametre arasinda
negatif bir iliski olmasina ragmen (r=-0.071) aralarinda anlamli bir iliski yoktur
(p=0.767, p>0.05). Paraoksonaz ile OSI degeri arasindaki korelasyona bakildiginda, iki
parametre arasinda negatif bir iliski olmasina ragmen (r=-0.104) aralarinda anlamli bir iligki
yoktur (p=0.663, p>0.05). Arelisteraz ile OSI korelasyonuna bakildiginda, her ne kadar pozitif
bir korelasyon var ise de (r=0.009)bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir
(p=0.969, p>0.05).

Tablo 4. Osi Duzeyi ile GDF-15 Duzeyi Arasindaki Korelasyon
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Tablo 5. Paraoksonaz 1 Duzeyi ile GDF-15 Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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Yukarida gosterilen GDF-15 ile Paraoksonaz korelasyon grafiginde(Tablo5), parametreler
arasinda ki iligkiler her ne kadar pozitif bir korelasyon yoniinde izlense de (r=0.101), bu iki
parametre arasinda anlamli bir iliski garafikte bulunamamistir (p=0.673, p>0.05).
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Tablo 6. Arilesteraz Duzeyi ile GDF-15 Diizeyi Arasindaki Korelasyon Grafigi

Arilesteraz, UIL
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Yukarida gosterilen GDF-15 ile Arilesteraz korelasyon grafiginde(Tablo6), parametreler
arasinda ki iligkiler her ne kadar negatif bir korelasyon yoniinde olsada (r=-0.017), bu iki
parametre arasinda anlamli bir iliski izlenmemektedir (p=0.945, p>0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Perikard veya perikardiyum, kapali fibroseroz kese seklinde, dis yapisini kollajen liflerin
olusturdugu, fibroz tabaka ile i¢c yapisim1 mezotel hicrelerinden meydana gelen seroz
membrandan olusmaktadir. Di1s kisimdaki fibroz tabaka ve seréz membran pariyetal perikard
adin1 almaktadir. Pariyetal perikardin ser6z memrani kivrilarak kalbin dis kismini kaplar. Ser6z
membranin epikardiyal yiiziinii orten bu kisim visseral perikard olarak tanimlanir. Bu iki
yapragin arasinda mezotel hiicrelerince salgilanan 15-35 mL kadar 6zel bir sivi bulunmaktadir
(D).

Bu 6zel sivi, perikard yapragi arasindaki siirtiinmeyi minimuma indirgemektedir.
Visseral perikardin, genel olarak perikardiyal sivinin kaynagi oldugu goriisii bulunmaktadir. Bu
stvi  proteince plazmadan az, albiimin igerigi olduk¢a yiiksektir. Perikard sivisinda
kayganlastiric1 6zellige sahip olan fosfolipidler ve elektrofizyolojik 6zellik gosterdigi diisiiniilen
cok sayida prostaglandinler yer almaktadir (2).

Perikardiyal sivi, kiigiik molekiillerinin yani1 sira bazi biiyliikk molekiillere karsida
gecirgen ozellik gostermektedir. Genelde serbest sivi-elektrolit degisiminin yasandigi, dinamik
bir denge halindedir (1).

Son yillarda yapilan g¢alismalarda, farkli kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in perikardiyal
stvi konsantrasyonlar1, birgok patofizyolojik mekanizmanin saptanmasina 6nemli katkilar
saglamaktadir.

TGF- B ailesinin bir iiyesi olan GDF 1; blylme inhibasyonu, apoptosis induksiyonu,
hiicre ayrilmas1 ve timor invazifligi gibi bircok degisik fizyolojik durumun diizenlenmesinde
gorevlidir (59).

GDF-15 normalde kalpte fizyolojik sartlar altinda diisiik miktarda bulunurken reaktif
oksijen radikallerine, proinflamatuar sitokinlere, iskemiye ve mekanik olaylara karst yanit

olarak ciddi 6l¢ude artabilmektedir (40).
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GDF-15 iskemi ve reperflizyon hasar1 sirasinda kardiyomiyositleri koruyucu bir rol
oynar. GDF-15’in koruyucu rolii; iskemi sirasindaki nekrozu, ve takip eden reperfiizyon
sirasinda, apoptozisi baskilanmasindan kaynaklanmaktadir (40).

Ayrica artan kanitlar plazmadaki GDF-15 konsantrasyonunun, kalp-damar hastaliklari
i¢in risk sinirlamasi ve terap6tik anlamda yeni bir biyomarker olabilecegini gostermektedir (60).

Kardiyovaskiiler hasara yanit olarak yiikseltilmis GDF-15, miyositler i¢in koruyucu bir
faktor olmustur (40).

Yapilan bir¢ok ¢alismada, kalp yetmezligi olan hastalarda GDF-15 konsantrasyonunun
yiiksek oldugu belirlenmistir (61).

Yapilan fare deneyi modelinde, dilate/hipertrofik kardiyomiyopatide, GDF-15’in gen ve
peptid ekspresyon seviyesi yiiksek olarak tespit edilmistir (10). Lok ve arkadaslarinin yaptig
son donem calismada ise; iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili hastalarda dolasimdaki
yuksek GDF-15 seviyeleri, miyokard fibrosis ve bobrek fonksiyonlariyla iliskili bulunmustur.
Bu hastalarda sol ventrikiil yardimei cihazlarinin 1 ay kullanimi sonunda GDF-15 seviyelerinde
anlamli derecede diisiis yasanmistir (62).

Anand ve arkadaglar tarafindan yapilan aragtirmada 1 yillik izlenim sonunda GDF-15,
BNP, High Sensitive Troponin-T(Hs-TnT) ve High Sensitive CRP (Hs-CRP) gibi biyomarkerlar
analize katildiginda bile mortalite ve morbidite i¢in bagimsiz bir biyomarker oldugu
gozlemlenmistir (61).

Brown ve arkadaglari tarafindan yapilan bir c¢alismada ise, kardiyovaskiiler hastalik
geciren kadinlarda takip eden 4 yillik izlem siiresi boyunca, kardiyovaskiiler hastalik
gecirmeyen bayanlara gére GDF-15 serum diizeylerinde yiikselme oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgu bile GDF-15 markerinin klasik risk faktor belirtecleri g6z 6niine alindiginda, kronik
iskemi dahil olmak {izere kalp hastaligi, akut koroner sendrom, kalp yetmezligi, atriyal
fibrilasyon, ve kardiyomiyopati gibi hastaliklarda tek basina bagimsiz bir belirteg

olabilecegini gostermektedir (63).
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Minamisawa ve arkadaslarmin 460 Akut Miyokard Infarktiis geciren japon hastalarda
yaptig1 calismada ise 3 yil boyunca klinige ayaktan gelen hastalar takip edilmis ve bu hastalarda
ayda bir GDF-15 ve BNP serum diizeyi 6l¢iilmiistiir. Yapilan arastirma sonucunda diger gruplar
tizerindeki calismalarla tutarli olmak {izere, GDF-15 diizeyi kotii prognoz ile iligkili
bulunmustur (64).

Glikoprotein yapida, kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olan paraoksonaz (PON), hem
arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir. HDL kolesterole bagh lipofilik,
hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan paraoksonaz (67.) ile yapilan invitro c¢aligmalar
paraoksonazin LDL’nin lipid oksidasyonunu inhibe ettigini, bdylece aterosklerozu baglatan ve
ilerleten okside lipid seviyelerini azalttigin1 géstermistir (65). Klinik ¢aligmalar gosteriyor Ki;
PONL1 seviyesi koroner arter hastaligi saptanmis olan hastalarda saglikli bireylere gore daha
diisiiktiir. Koroner arter hastaligi ve endotel disfonksiyonunda ana sebep oksidatif stres

olmustur. PONI1 enzimi gosterdigi antioksidan etki ile oksidatif stresi onemli Olgtide
azaltmaktadir.

Aktif merkezleri benzer olan ve ayni gen tarafindan kodlanan Paraoksonaz(PON1) ve
Arilesteraz (ARE) esteraz grubunun enzimleridir. Polimorfik baskalasim gosteren PON1'in
aksine, ARE polimorfik bir degisim gostermez.Yine bu esteraz gurubu enzimlerinin dogal
substratlarinin farkli olmasmin yani sira, PON1 enzimi ARE'in dogal substrati olan fenil
asetat1 hidroliz etme yetenegine sahiptir.Orhanofosfatlar1, aril ve alkil halojentrleri hidroliz
edebilme de PON1 ve ARE'nin oldukca bilinen ortak 6zelliklerindendir. Tim bunlara ek olarak,
PON1 enzimi LDL'yi oksidasyondan koruma,hidrojen peroksit ve diger radikalleri notralize
ederek antioksidan 06zelligi gostermektedir. ARE ise PONIl'de olusan baskalasimlardan
etkilenmeyen asli proteinin gostergesi olarak kabul gérmektedir (51).

Yaptigimiz bu calisma Oncesinde uzun siire arastirmaya ragmen yapilan kaynak
taramasinda, perikardiyal sivi iginde GDF-15, Paraoksonaz ve Arilesteraz seviyesinin
kardiyovaskiiler hastaliklardaki durumu tespit edilememistir. Calismamizda agik kalp ameliyati
geciren hastalarda perikardiyal sivi igine siizilen GDF-15’in, paraoksonaz ve arilesteraz
seviyesinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki seviyesinin tespit edilmesi ve hastaligin
patofizyolojisi ile bu parametreler arasindaki iliski arastirilmistir. Bu amagla, agik kalp
ameliyat1 sirasinda hastalarin perikard sivisini kullanmamiz 6nemlidir. Ciinkii, yapilan birgok

caligmaya
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gore perikardiyal sividaki bazi maddelerin konsantrasyonlari, kardiyovaskiler hastaliklarla ilgili
pek ¢ok patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasina katki saglamaktadir. Perikad, son yillarda
yapilan c¢aligmalarda, yeni tedavi yOntemlerinin uygulama alanmi haline gelmistir.Perkiitan
cerrahi revaskularizasyon imkani bulunmayan hastalarda, kolleteral damar gelisimini uyaran
Intraperikardiyal Basic Fibroblast growth faktor (b-FGF) uygulamasi bu alanda umut verici hale
gelmistir (66).

Yapilan ¢alisma sonucunda; GDF-15 ile paraoksonaz korelasyonuna bakildiginda, her ne
kadar pozitif bir korelasyon var ise de bu iki parametre arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(p>0.05). GDF-15 ile arelisteraz ve OSI degeri arasindaki iliski incelendiginde bu iki parametre
arasinda negatif bir iliski olmasina ragmen aralarinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir.
(p>0.05). Paraoksonaz ile arelisteraz arasindaki korelasyon incelendiginde ise ikisi arasinda
pozitif bir iligki olmasina ragmen aralarinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05).
Paraoksonaz ile OSI degeri arasindaki korelasyona bakildiginda iki parametre arasinda negatif
bir iliski olmasina ragmen aralarinda anlamli bir iliski yoktur.( p>0.05). Arelisteraz ile OSI
korelasyonuna bakildiginda her ne kadar pozitif bir korelasyon var ise de bu iki parametre
arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir (p>0.05).

GDF-15, paraoksonaz ve arilesteraz seviyesi ile ilgili daha onceleri pulmoner emboli,
kalp yetmezligi, talesemi major, akut pulmoner proembolizim, overin yiizey epitel malign
timord, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu gibi bir¢ok farkli hastalik prognozunda
sadece serum diizeyinde ¢alisma bulunmaktadir.

Her ne kadar c¢alisma sonucunda anlamli bir iliski bulunmamis olsa da
GDF-15’in, antioksidan enzim olan paraoksonaz ve arilesteraz seviyesinin, perikardiyal sivida
bakilmasi literatiirde ilk c¢alisma olup; bu anlamda GDF-15, Paraoksonaz ve Arilesteraz
seviyesinin arastirilmast kardiyovaskiiler hastaliklarda farkli bir ¢alisma ile 6n plandadir.

Yaptigimiz c¢aligmanin ilk olmasi1 miinasebetiyle ¢alismamizda bir standart
metodolojinin olmamasi, yeterli sayida olguya ulasilamamasi, almman perikardiyal sivinin
hassas olup, c¢evre kosullarindan olumsuz etkilenmesi ve kontrol grubunun olmamasi
dezavantajlar olusturmustur. Bu nedenle perikardiyal sivida arastirilacak parametrelerle ile
ilgili daha genis serili, ¢ok merkezli, prospektif, kontrolli ve standart bir metodolijinin

kullanildig1 ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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