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OZET

KARDIYOPULMONER BYPASSIN SiTOKINLER
UZERINE ETKISI

Kadir RASTGELDI
Kalp Damar Cerrahisi Perfiizyonistlik Yiiksek Lisans Tezi

Kardiyopulmoner bypass(KPB) kardiyak cerrahide kullanilan yontemlerin baginda
gelmektedir. Tarihcesinde ilk olarak cihaz olarak hasta bireyin yakinlarinin pompa olarak
kullanilmas: ile baslayip simdi modern cihazlarin kullanildigi bir tibbi prosediir halini
almistir. KPB hastanin kalbi ve akcigeri belli bir siire durdurulmakta, bu organlarin yerine
kalp akciger makinesi kullanilmaktadir. KPB ile hastadan kaniil ve tiip setlerle alinan kan bu
cihazdan gegirilip oksijenlendirildikten sonra tekrar hastanin dolasimina geri verilmektedir.
Kanin sekilli elamanlarinin prime soliisyonla ve yabaci materyalla temasi sonucu ister istemez
vucut savunma sistemleri devreye girmektedir. Calismamizda amacimiz kardiyopulmoner

bypass Oncesi sirasi ve sonrasinda sitokinlerin degisimini aragtirmaktir.

Bu ¢alismamizda Gogiis Kalp Damar Cerrahisi boliimiine koroner damar tikanikligi,
kalp kapagi sorunlar1 ve kalp krizi nedenlerinden dolay1r Kardiyopulmoner Bypass(KPB)
ameliyat1 olan 15 erkek 15 bayan toplam 30 hasta secildi. Hasta grubunun yas ortalamasi
49,36. Bu hastalardan Kardiyopulmoner bypass oncesinde (Preop anestezi indiiksiyonundan
once), hasta uyuduktan sonra(CVP), kros klempin c¢ikarildiktan sonra, pompadangiktiktan
sonra ve hasta (postop) yogun bakimdan servise indikten sonrasi olmak iizeretoplam 5 defa

heparinli tiiplere 5 cc kan alinarak bir ¢aligma grubu olusturuldu.

Kan o6rneklerinde VEGF c¢alisildi.  Ameliyet sirasinda yani crossklempde iken ve
postop donemi arast VEGF sistemi farki pompa ve postop arasinda anlamli fark bulundu.
Hasta pompaya bagl iken VEGF sistemi yiiksek beklenirken diismiistiir. VEGF sistemini
diisiiren etkenler ameliyat sirasinda hastaya verilen prime solusyonu, heparin ve anestejik

ilaclar oldugu diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner Bypass, VEGF Sistem, Sitokinler, Kalp Akciger Makinesi,

Heparin, Immiin Sistem, Prime Solusyonu
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ABSRACT

The Effects of Cardiopulmonary Bypass on Cytokines
Kadir RASTGELDI
MASTER THESIS FOR PERFUSIONIST ABOUT CARDIOVASCULAR SURGERY

Cardiopulmonary bypass comes at the beginning of the methods used in cardiac
surgery.While it started to be used as a pump implement on patient’s relatives,it has become a
medical procedure that uses modern equipment now.Cardiopulmonary bypass patients’ hearts
and lungs are arrested for a while and instead of these organs,the machine fort he heart and
lung is put to use.The blood taken from the patient with CPB by cannula and tubing sets is
migrated from this device and after that it is given back to the patient’s circulation.As a result
of the contact of shaped elements of blood with prime solution and unknown material,the
defence system of the body are necessiraly activated.Our purpose in this study is researching
the transformation of cytokines before,during and after bypass.

In this study,15 male and 15 female for a total of 30 patients were chosen for the
chest-cardiac surgery section who have cardiopulmonary bypass fort he reason of heart valve
problems,heart attack and coronary embolism.The average ages of the patients are 49,36.A
working group was created of the patients by taking 5 cc of blood into the tubes with heparin
before the cardiopulmonary bypass(before the preop anesthesia induction) after the patient is
asleep(CVP) and cross clamp is gotten from the patient and the patient is sent to the service

from the intensive care.

An attempt has been made to blood samples in VEGF.During the surgery which means
in the cross klemp,there was found a significant difference in VEGF system and between the
pump and postoperative period.When the patient is connected to the pump,VEGF system fell
while waiting for rising.lt is thought that the factors which reduce the VEGF system are prime

solutions,heparin and anestejik drugs given to the patient during the surgery.

Keywords: Cardiopulmonary Bypass,VEGF System,Cytokines,Heart-Lung

Machine,Heparin,Immune System,Prime Solution.
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1.GIRIS veAMAC

KardiyopulmonerBypassin uygulanmasi i¢in kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarinin
durdurulmasi ve kalbin i¢indeki kanin bosaltilmasi gerekmektedir. Bu ameliyat sirasinda
kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlar1 viicut disinda dolasimi Kalp akciger makinesi tarafindan
saglanir. Kalp akciger makinesinden yapilan dolasima viicut dist dolasim veya
ekstrakorporeal dolagim adi verilir. Kardiyopulmoner bypass, esas itibariye akcigerlerin
fonksiyonunu iistlenen bir oksijenatér ve kalbin fonksiyonunu iistlenen bir pompadan
ibarettir. Ilerleyen teknoloji ile birlikte bu cihazlar giiniimiizde olabildigince gelismistir.
Halen kullanilmakta olan sistemlerde, akim hizlari, akim miktari, kanin 1sis1, kan gazi
degerleri, hatta kan elektrolit degerleri siirekli olarak monitorize edilebilmekte ve istenilen

sekilde ayarlanabilmektedir. (1)

Kardiyopulmoner bypass uygulamasinda, kalbin fizyolojik calismasina gore onemli
farkliliklar vardir. Bunlar, kanin KPB devre yiizeyleri ile temasi, pulsatil kan akiminin
laminar akima degismesi, kalbin kardiyopleji ile soguk iskemiyemaruziyeti, beyin, bobrekler,
akcigerler ve karacigerin iskemi/reperflizyonu, viicut isisiin 6nemli derecelere kadar
distiriilmesidir. Bu degisiklikler nedeniyle organizmada, endotel hiicreleri, lokositler,
trombositler, kompleman sistemi ve koagiilasyonkaskadinin da i¢inde bulundugu yaygin bir
inflamatuvar reaksiyon baslar. Ayrica 6zellikle barsaklardan olugan bakteriyel translokasyona
ikincil gelisen endotoksemi ve cerrahinin kendisinin getirdigi stres yiik, olusan

inflamatuvaryanitin nedenleridir (1,3,4,5,6,8).

Sitokinler hiicre yiizeyindeki reseptorlere etki ederek hiicrelerin biiyiimesini,
matiirasyonunu ve tamirini diizenleyen, bazen lenfokin, monokin, interlokin, interferon olarak
da isimlendirilen heterojen bir grup proteindir. Aktive l16kositlerden, 6zellikle monositlerden
ve aktive fibroblast ve endotel hiicrelerinden salgilanirlar. Bu hiicrelerin aktivasyonu doku
harabiyetine en erken hiicresel yanitt olusturur. Hiicre biiyiime ve diferansiyasyonuna,
organizmanin hiicre aracilikli savunma mekanizmalarina ve kronik inflamatuvar hastaliklara
ek olarak inflamatuvar olaylar gibi cesitli akut etkilerde de aracilik ederler. Sitokinler,
arasidonik asit metabolitleri, kompleman sistemi, notrofildegradasyonu ve serbest oksijen

radikali olusumu gibi cesitli inflamatuvarmediyatorlerin salinimu ile de iliskilidir (1,3,5,8).



Cogu sitokin depolanmayip ihtiya¢ oldugunda sentezlenir. Ancak bazi sitokinler
onceden sentezlenir ve sitoplazmik graniillerde  depolamr. Ornegin  TGF-1pB
(Transforminggrowth faktér-1B) trombositlerin  a-graniillerinde depolanir ve trombin
tarafindan stimuli edildiginde salinir. Bu sekilde depo edilen sitokinler arasinda TNF-a , bazi
mast  hiicrelerinde  graniilosit/makrofajstimiile ~ edici  faktor, platelet faktor 4,
plateletderivedgrowth faktér yer alir. Onceden sentezlenen sitokinler TNF-a, IL-1B,
endotelyalgrowth hormon, transforminggrowth faktor-a gibi membran proteinleri olarak

depolanabilirler veya ¢esitli proteinler ile birleserek kompleksler olusturabilirler (1,3,8).

Sitokinlerin ~ salintm1  iskemi-reperfiizyon, endotoksin  salinimi, kompleman
aktivasyonu ve diger sitokinler gibi bir¢ok nedene bagli olabilir. TNF-a, makrofaj ve diger
proinflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu takiben kanda ilk tespit edilen sitokinlerdendir.
Endotoksin TNF- o salinimi igin giiglii bir uyarandir. Proinflamatuvar uyariy:1 takiben TNF-a
diizeyi hizla yiikselir ve ¢ok c¢abuk kaybolur. Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan
proinflamatuvarsitokin seviyesi ile KPB siiresi arasinda belirgin iliski vardir. TNF-a’nin KPB
sonrast donemde miyokardiyaldisfonksiyon ve hemodinamikinstabilitede 6nemli rol oynadigi

bilinmektedir (1,3,6).

Kardiyak cerrahi hastalarinda TNF-o’y1 takiben IL-1P diizeyi artar. Olgiilen diizeyler
diisiiktiir ve KPB’yi izleyen birkag saat igerisinde tepe noktasina ulasirlar. Interlokin-1p KPB
sonras1 vaskiilerendotel hiicrelerinde nitrik oksit sentezini indiikleyerek sistemik vaskiiler
rezistansi azaltabilir. Interlokin-1B inflamatuvarkaskadin baslamasinda ve devaminda 6nemli
gorliniirken zararli etkilerin organ hasar1 ve hasta sag kalimina etkisi tam agiklanamamistir

(1,3,6,8).

Interldkin-6 akut faz yanitinin modiilasyonunu saglar. Immun yanitin ve hematopoezin
diizenlenmesinde gorev alir. Ates olusumunda rol oynar ve adrenokortikotropik hormon
salimimin tetikleyebilir. Major nonkardiyak cerrahi sonrasi cilt insizyonundan sonraki 2 ve
4’{incii saatlerde plazma ve serum IL-6 diizeylerinde ylikselme baslar ve 4-24 saat sonra tepe
konsantrasyonlara ulasir. Komplike olmayan vakalarda IL-6 diizeyleri cerrahiden 3 ila 5 giin
sonra preoperatif degerlere doner (28,29). IL-6, doku harabiyetinin, cerrahi travmanin boyutu
ile plazma/serum diizeyleri arasinda korelasyon gosteren sensitif, erken belirteci olarak
goriilmektedir. Plazma IL-6 diizeyleri cerrahi siire, CRP yanit1 ve kan kaybi ile koreledir.

Postoperatif IL-6 diizeyleri, komplikasyon olan hastalarda komplikasyon olmayanlara gore

2



anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kardiyopulmonerbypass’ta IL-6 plazma/serum seviyeleri
yiikselir. Bir calismada 6nceden 30 mg/kg metilprednizolon ile KPB’a bagli IL-6 artisinin
baskilandig1 gosterilmisken, baska bir calismada ayni dozun akciger cerrahisi geciren
hastalarda IL-6 diizeylerine etki etmedigi belirtilmistir. TNF-o ve IL-1B’den farkli olarak I1L-6
in vivo olarak doku harabiyeti veya hemodinamikinstabilite yapmaz (1,3,8).

Interlokin-8 nétrofiller i¢in potent bir kemoatraktan olup pulmonersekestrasyon ve
akciger hasarinda onemli rol oynar. Proinflamatuvar faktdrlerin salinimi ¢oklu organ
yetmezliginde Onemli bir etkendir. Bunlarin aksine KPB sirasinda saliman IL-10 gibi
antiinflamatuvar faktorler ise proinflamatuvarsitokinleri baskilar. Bu ikisi arasindaki denge
klinik seyirde onemli etkendir. Ayrica IL-10 kan mononiikleer hiicreleri ve konnektif doku

hiicreleri iizerinde de diizenleyici etki gosterir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Kalbin Anatomisi

Kalp; orta gogiis kemiginin hemen arkasinda ve her iki akciger arasinda olan,
kendisine ait 6zel bir kas yapisi ile tiim bolgeleri kasilip gevseyerek (senkron) hareket ederek

temel gorevi olan tiim viicuda kan pompalama iglemini gerceklestirir.

"

t Kalbin géguas kafesi
’ { icindeki pozisyonu

:
)\
Sekil 1. Kalbin Pozisyonu

Kalbin agirligr ve boyutu kisiye ve cinsiyete gore degismektedir. Agirhigi ortalama
olarak bayanlarda 230-280, erkelerde ise 280-340 olarak kabul edilmektedir.

Kalp; viicudumuzun ihtiyact olan kanin dolasimini saglayan bir organdir. Giicli
kaslardan olusan bir yapisi vardir. Ug ana tabakasi vardir. Pericard dis tabaka, Miyocard orta

tabaka, Endocard denilen i¢ tabakas1 vardir.

Kalbin dis yiiziinii saran iki tabakali zar ile kalbin ¢alismasi sirasinda siirtiinmeyi ve
yakin olan organlardan enfeksiyonu karsi korumayi saglayan Perikardzar1 vardir. Perikard
yapraklar1 arasinda perikardiyal sivisi bulunmaktadir. Bu sivinin 6nemi kalp pompalama

sirasinda perikard yapraklarinin birbirine siirtlinmesini 6nlemektedir.



Perikard

Perik‘ard
SIVISI

Perikard

Sekil 2.Perikard Yapisi

Kalbin ince kaslardan olusan orta tabakasina Miyokard denir. Miyokardatriumlarda

ince, ventirkiillerde ise kalindir.

Kalbin en igteki tabaka olup kalp bdlmelerin i¢ yiizeyini saran endotel ve konnektif
dokulardan olusan tabakaya Endokarddenir.Endokard i¢ yiizli diiz ve kaygandir. Bu sayede

kanin bosluk duvarlarina siirtiinmesi son derece azalir.

Perikard

Sekil 3.Kalbin Tabaka Siralamasi

Kalp sag ve sol olmak iizere septum ile ayrilmaktadir.Kalbin odaciklari
diyebilecegimiz dort ana kisim mevcuttur. Sag Atrium,(Sag Kulakg¢ik) Sag Ventrikiil(Sag
Karincik) Sol Atrium,(Sol Kulak¢ik) ve Sol Ventrikiil (Sol Karincik) olmak tizere.



Sag Atrium, Alt ana toplar damar (Vena cava inferior), Ust ana toplar damar (Vena

cava superior) bu kisma kirli kani tasir.

Sag VentrikiilSagAtriumdan gelen kirli kan trikiispid kapaktan gecerek buraya gelir.
Buradan da oksijenlenmek {izere akciger atardamari (ArteriaPulmonalis) akcigerlere

gonderilir.

Sol VentrikiilAkcigerlerde temizlenen kan akciger toplar damarlar1 (Vena Pulmonalis)

vasitastyla buraya taginir.

Sol AtriumTemiz kani viicuda pompalayan boliimdiir. Sol kulak¢iktan mitral kapak

vasitasiyla buraya taginan temiz kan buradan biitiin viicuda gonderilir.

Vena Cava Superior Y

Sol Atrium
(sol kulakgik)
Sag Pulmoner

Venler Sol Pulmoner
Venler
Sag Atrium
(sag kulakgik)

Yena Kava Inferior 5ol Ventrikil

Sag Ventrikil

Sekil 4. Kalbin Odaciklar:
2.1. KardiyopulmonerBypasin Gelisimi

Kalbin cerrahi agidan zor bir organ oldugu diisiiniildiiglinden tiim organlar i¢cinde en
cok korkulan ve en son miidahale edilen organ kalp olmustur. Bu yilizden kalp hastaliklarinin
tedavisi uzun bir siire boyunca hi¢ uygulanmamis olup kalp yaralanmalarina bile miidahale
edilememistir. Kalbi ruhun makinesi olarak belirten, yasayan ve 6len en son organ olarak
ifade eden AmbrosePare“nin bu sozlerinden tam ii¢ asir sonra bile kalbe miidahale etmek

olanaksiz olarak diisiintilmiistiir(11)



Kalbe cerrahi bir operesyon yapilmasi diisiincesi 16. ve 17. yy‘da gercekligini

yitirmeye baglamigtir.

Kardiyopulmoner bypass ile ilgili gelisme 1916 yilinda tip fakiiltesi Ogrencisi
JayMclean tarafindan antikoagiilan maddesi olan heparinin bulunmasiyla baglamistir.
Heparinin bulunmasi 6zellikle ekstrakorporal dolasim konusunda 6nemli adimlar atilmasina

sebep olmustur.

[k kez heparin ile antikogulasyonun saglanmasi 1935 yilinda AlexisCarrel ve Charles
Lindberg“in bir kedinin tiroid bezini 18 giin boyunca perfiize edebildikleri bir cihaz

gelistirmeleri ile saglanmistir (12)

John Gibbon, 1930 yilinda masif pulmoner emboli nedeniyle 6len bir hastasindan
esinlenerek ekstrakorporal dolasim konusuna ilgi duymustur. 6 Mayis 1953“de IBM ile
beraber tasarladiklar1 kalp akciger makinesi yardimiyla geng bir bayan hastada
atrialseptaldefekt onarimimi KPB yardimi ile basarili bir sekilde gerceklestirebilmistir. Ayni
tarihlerde C. Walton Lilleheiveark. “kontrollii kros-sirkulasyon™” adiyla yeni bir teknik
gelistirmiglerdir. Bu teknik, ayni1 kan grubuna sahip bir aile bireyi ile hastanin arteriyel ve
vendz sistemlerini birbirlerine baglamakta, hastaya operasyon sirasinda gerekli dolagim
destegini saglayarak ameliyat gerceklestirmekteydi. Lillehei ilk defa 26 Mart 1954“de
ventrikulerseptaldefekti (VSD) olan 5 yasindaki bir ¢ocukta basarili bir sekilde bu ameliyati
gerceklestirmis ve 1954 - 1955 yillar arasinda bu teknikle aralarinda diinyada ilk defa VSD
kapatilmas1 ve fallottetralojisine yonelik total korreksiyon operasyonlari da olmak iizere 45

hastalik bir seri operasyonu gergeklestirmistir.

Bu ameliyatlardaki yliksek komplikasyon oranlar1 nedeni ile Lillehei bu teknikten bir

siire sonra vazge¢mistir.

Ayni tarihlerde Mayo Clinic“te John W Kirklin ve arkadaslar1 Gibbon-IBMbenzeri bir

kalp akciger makinesini modifiye ederek acik kalp operasyonlarina baglamiglardir.

Kirklin ve ark. Diinyada ilk defa kalp akciger makinesi kullanarak VSD ve
Fallottetralojisitotalkorreksiyon ameliyatlarini basar1 ile gergeklestirmis ve acgik Kkalp

ameliyatlarimin klinikteyaygin olarak kullaniminin 6niinii agmislardir (12)



De Wall ve C Walton Lillehei kros-sirkiilasyonaBubbleoksijenatdr eklemisler.

Anevrizma cerrahisinde ¢alisma yapan DentonCooley ve DeBakey agik kalp amaliyat: yapma

karar1 almiglar (13,14,15)

Ulkemizdeki gelisimlere baktigimizda ilk olarak 1950 yillarda prikardiyektomi ve

kapali mitral komissurotomi ile gelismeler baslamas.

1980-1990 yillar1 aras1 kalp akciger makinesi yaygin olarak kullanilmaya ve gelisimi

basglamistir.
2.2. KardiyopulmonerBybass

Kardiyopulmoner bypass kalp hastalarmin agik kalp cerrahi tedavisinde, cerrahi
goriisiin ve giivenligin saglanmasi1 amaciyla kalbin hareket etmedigi, ve kansiz bir ortamin
saglanmas1 ve diger organlarin hasar almamasi igin kalp-akciger makinesi adi verilen bir
cihaz yardimiyla kalp ve akciger fonksiyonlarinin belirli siireligine durdurularak kanin viicut
disinda dolagmasi ve oksijenlenmesine ekstrakorporeal dolasim denir. Yapilan bu isleme de

kardiyopulmoner bypass (CPB) adi verilir.

Kardiyopulmoner Bypass (CPB) temel amaci kalbe ve akcigere ugramayan kani kalp
akciger makinesi yardimiyla bu cihaz esas itibari ile iki organin yerine gecip dis ortamda
organlarin gorevini yapar. Bu1 gorevleri yaparken iki etmenden yararlanir akcigerlerin
gdrevlerini iistlenen bir oksijenatdr ve kalbin fonksiyonunu iistlenen bir pompadir. ilerleyen
teknoloji ile birlikte bu cihazlar siirekli degiserek gilinlimiizde olabildigince gelisme
gostermistir. Halen kullanilmakta olan sistemlerde akim hizlari, akim miktari, kanin 1s1s1, kan

gaz1 degerleri stirekli olarak monitorize edilebilmektedir.



Sekil.5. Kalp Akciger Makinesi

Kardiyopulmoner Bypass (CPB) Total Bypass ve Parsial Bypass olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir.

2.2.1. Total Kardiyopulmoner Bypass

Kalbe gelen tim sistemik vendz kanin tutulmast ve CPB devresinde toplanarak
hastaya geri donmesine total CPB denir. Total CPB en iyi sekilde ya superior vena kava
(SVC) ve inferio vena kavanin (IVC) her ikisinin direkt kaniilasyonu ya da sag atriyumdan iki

asamal1 tek bir vendzkaniil kullanimi yoluyla kurulur.
2.2.2. Parsiyel Kardiyopulmoner Bypass

Sistemik vendz kanin yalnizca bir kisminin tutularak CPB devresinde toplanmasina ise
parsiyel CPB denir. Parsiyel CPB sirasinda sistemik vendz doniisiin kalan kismi sag atriyuma
doner ve bu kan sag ventrikiile ve gaz degisiminin yapildigi pulmoner yataga gider daha sonra
sol atriyuma ve sol ventrikiile donerek sistemik dolasima katilir. Parsiyel CPB
kaniilasyonteknikleriyle vendz drenaj hattinin klemplenmesi ve CPB devresine donen kanin

kismen engellenmesi yoluyla olusturulabilir (16)



2.3. Kalp akciger makine devreleri (CPB)

Cihazin ana prensibi; hastadan aliman kanin yer ¢ekimi yardimiyla bir rezervuara
toplanmasi, oksijenize edilip pompa yardimiyla bir filtreden gegirilerek tekrar hastaya geri

dondiiriilmesidir.
CPB devresi (kalp akciger makinesi) ana ve yardimci kompenetleri

- Arter ve Veniis hatlar (devre elamanlar1)
- Veniiz rezervuar

- Oksijenator

- Pompa

- Is1 degistirici

- Vent ve kardiyotomi rezervuari

- Aspirasyon sistemleri

- Filtreler

- Kardiyopleji sistemi
2.3.1 ArteriyelKaniil

Arteriyelkaniilinnominate  arterin  hemen  proksimalindeasendanaortaya, sag
brakiyosefaliktrunkusun hemen proksimaline yerlestirilmektedir. Arteriyelkaniil; femoral
arter, iliak arter ve aksiller arterlere yerlestirilebilir. Femoralvenkaniilleri ve arter kaniilleri
daha cok disekanaortik anevrizmali hastalarda, porselen aortasi olanlarda, reoperasyon
gereken hastalarda ve acil olarak CPB yapilmasi gereken durumlarda kullanilir . Internal gapi
6-24 F arasindadir ve internal ¢apa gore basing farki degisir. Arteriyel kaniil ¢ap1 hastanin

BSA‘sina ve pompa debisine gore secilir.
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Sekil. 6. ArteriyelKaniil

2.3.2. VenozKaniil

I¢ cap1 14’ olan ve vendz kaniiller vendz rezervuara aktaran hattir.Hastadan alinan kan
yergekimi etkisiyle hastadan daha al¢akta bulunan bir rezervuara sifonaj yoluyla drene edilir.
Venozkaniil sag atriuma veya femoral, iliyakjugulerven yoluyla sag atriuma koyulan

kaniillerdir. Venoz kaniilasyon atriyela pendiks yoluyla sag atriuma bir ya da iki vendzkantil
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yerlestirilir. Koroner arter cerrahisi ve pek cok kapak operasyonlart ig¢in bir vendz kaniil

yeterlidir. Ag¢ik kalp cerrahisi i¢in iki ayr1 kaval kaniil gereklidir.(17)

= S

Sekil.7. Venoz Kaniiller
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ViicutYiizeyAlam (BSA); BSA = (boyxkilo)3600‘iin
karekokiialinarakhesaplanmaktadir.

BSA 2 DEBI 5 AORTA | FEM. 5EE|\,\/II SvC IvVC VEEII((')Z
SAMM ) | 2anydkim®) | (mm) | AR. (fr) () (fr) | (fr) (r)
0,25- 600-720 3,0 6 12 12 16 18
0,31- 744-912 3,0 6-8 12 12 16 18
0,39- 936-1104 3,0 8 12-14 16 16 18
0,47- 1128-1248 3,8 8-10 14 16 18 20
0,53- 1272-1392 3,8 10 14 18 18 20
0,59- 1416-1608 3,8 10-12 16 18 20 22
0,68- 1632-1704 4,5 12 16 20 20 24
0,72- 1728-1800 4,5 12-14 18 20 22 24
0,76- 1824-2016 4,5 14 18 22 22 24
0,85- 2040-2208 4,5 14 20 22 24 24
0,93- 2232-2304 5,2 14 20 22 24 28
0,97- 2328-2856 5,2 16 22 24 24 28
1,20- 2880-3120 5,2 16 24 24 24 32
1,31- 3144-3216 6,5 16-20 28 24 24 32
1,35- 3240-3720 6,5 16-20 28 24 28 32/40
1,56- 3744-4008 6,5 20 28 28 28 32/40
1,68- 4032-4080 6,5 20 30 28 32 32/40
1,71- 4104-4704 8 22 30 30 32 36/50
1,97- 4728-5160 8 24 30 30 32 36/50

Tablo 1. Pompa debisi ve hasta viicut yiizey alanina (BSA) gore arterial ve vendzkaniil
caplart

2.3.3. Venoz Rezervuar

Vendz rezervuarlarin kapasitesi yaklagik 3000-5000 cc olup sert “’hard shell”” ya da
yumusak polivinil-polikarbonat ‘’soft shell’’ yapidadir. Kardiyopulmoner Bypass sirasinda
hastanin kanini vendz kaniillerle yer ¢ekimi etkisiyle kan ven6z rezervuara toplanir. Venoz
basing normalde ¢ok diisiik oldugundan kan1 rezervuara iten gii¢ hasta ve rezervuar arasindaki
yiikseklik ile dogru; kaniil ve tiiplerin direnci ile ters orantilidir. Cihaz ¢alistirildiginda bir
sifon etkisi yaratir. Venoz tiiplere hava girmesi bir kilit etkisi (air lock) yaratip kan akimim
engelleyebilir. Belirli bir seviyenin altina diismesi halinde ana pompaya hava

gidebileceginden rezervuardaki seviyenin takibi kritik 6nem tasir.(17)
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Sekil.8. Venoz Rezervuar

2.3.4 Oksijenator
Kan, yercekiminin etkisiyle vendz rezervuarin tepesinden oksijenatdriin igine akar.

KPB devresinde akcigerin gaz degisim fonksiyonunu saglamak iizere
tasarlanmiglardir.Oksijenatorler, kanin basin¢ altinda pompalandigi bir sistemin pargasi
olmalarina ragmenatmosfere agiktirlar. dylelikle tiim gaz degisimi atmosferik basingta olusur.
Gliniimiizde bubleoksijenatorler ve membran oksijenatorler olmak iizere iki tip

kullanilmaktadir.(17)
2.3.5. Pompa

Ameliyatlarda kalp gorevi iistlenen pompa yer¢ekiminin etkisi ile gelen vendz kani
oksijenatdre oradanda hastaya gonderir. Vendz sistemden gelen ve vendz rezervuarda
toplanan kani belli bir basingta ve akim hizinda oksijenatore, ordan da arteriyel sisteme
ulagtirarak kalbin gorevini gecici olarak iistlenen yapilardir. Ayrica ameliyat sahasindaki
kanin tekrar aspire edilerek dolasima katilmasina, sol ventrikiiliin dekomprese edilmesine ve
kardiyoplejinin gonderilerek koroner arterlerin perfiize edilmesine olanak saglar. Pompalar

devamli  akim  saglayan(non-pulsatil)  veya  kesintili  akimli(pulsatil)sekillerde
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olabilmektedirler.(18.19.20). Bu islevi saglayan ii¢ tip pompa vardir. Bu pompalar roller

pompa, impeller ve sentrifugal kan pompasidir.

Sekil.9. pompa cesitleri a) iki bashkl roller pompa birbirlerine 180 derecelik acilarla yerlesmis.

b) impeller pompa c) santrifugal pompa
Kalp akciger makinasinda kullanilan pompa cesitleri
2.3.5.1. Roller pompalar:

Cift baghdir. Genis kalin bir tlipiin,(polivinil, silikon yada latexten yapilmis olan bir
tiip) ana pompa donen baslik kismina sikistirilmasi ile kanin ileri dogru atilmasi saglanir.
Bu sekilde kesintisiz akimi saglar. Roller pompalarda dikkat edilmesi gereken bir nokta var.
Baslik bolgesinde hava olusumu. Eger okliizyon yeterli degilse geri kacis, hatlarda yirtilma
olugabilir. Roller pompalar giivenilir ve ucuzdur.(21, 22). Perflizyonistin seviyeyi 1yi takibi

gerekli yoksa hastaya hava gonderilir.
2.3.5.2. Sentrifugal pompa:

Elektromanyetik alanda donen kinetik bir pompadir. Sentrifugal pampa geri basing

olusturmamasi ve gaz embolisi olusturmamasi yoniinden daha avantajlidir.

2.3.5.3. impeller pompa:

Hizla donen koniler yada bicaklar yardimiyla g¢alisir. bu nedenle ¢ark kami yiiksek

hizla cevirir ve kan pompanin ¢ikigina ulasir.
2.3.6. Is1 Degistiriciler - Heat Exchanger

KPB sirasinda 6zellikle santral sinir sistemi ve kalp olmak iizere organlarin metabolik

gereksinimlerini azaltmak ic¢in sistemik hipotermi uygulanmasi ve operasyon sonunda ise
15



hastanin yeniden 1sitilmas1 gerekmektedir. Isitici-sogutucu iinitesi ile kontrol edilen soguk ve
sicak su 1s1 degistiriciden gegirilerek viicut 1s1s1 ayar1 yapilmaktadir. Cihaz icerisinde 1 ila 42
derece arasinda su gezinir. Soguma ile her 10 °C de metabolizma %50 yavaslar, iskemik hasar
azalir (23). Hipotermi derinligine gore dort gruba ayrilir; hafif (35-32°C), orta dereceli (32-
28°C), derin (28-18°C) ve ¢ok derin (18-14°C) olmak iizere. Orta dereceli hipotermi rutin
kardiyak cerrahide en sik kullanilan hipotermi seklidir. Avantajlar1 metabolik ihtiyaglarin 1s1
ile azalmas1 ve soguk kardiyopleji ile kalp kasi arasindaki 1s1 farkinin az olmasindan dolay1

kardiyak iskeminin giivenli olmasidir (24).
2.3.7. Vent ve Kardiyotomi Rezervuari

Venoz rezervuar voliim rezervuar1 olarak islev goriir. Asendan aort, sol atrium,
pulmoner arter veya dogrudan ventrikiile yerlestirilen bir kaniil ile viicuttan alinan kan filtreli
bir kardiyotomi rezervuarinin ardindan vendz rezervuara ya da direkt filtre igeren bir vendz

rezervuara gider.

Kardiyotomi veya vendz rezervuarda piht1 olmamasi i¢in, kullanimi 6ncesinde yeterli

Vent ve Kardiyotomi Rezervuarina haperin yapilir.

Kalbin i¢inin bosaltilmasin1 saglayan Venting CPB sirasinda miyokardin gerilip
iskemiye maruz kalmamasi i¢in sol kalbin drene edilmesiyle yapilir. Bu gorev yapilirken ayn1
zamanda dolasan kanla kalbin 1sinmas1 ve elektriksel aktivitenin baglamasi da engellenmis
olur. Kardiyak Cerrahi sahanin kandan temizlenmesi, 6zellikle kollateral akimi artmis
konjenital olgularda sagladig: diger bir yarardir. Kalbin sol tarafindan havanin tahliyesi de bu
yolla saglanir. Venting asendan aort, sol atrium, pulmoner arter veya dogrudan ventrikiile

yerlestirilen bir kaniil ile yapilabilir.
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Sekil 10.Kardiyotomi rezervuari

Venting CPB devresinde bulunan iyi bir kan koruma kaynagidir. Yeterli ¢ekimi
saglamak i¢in doner baslikli roller pompa kullanilir. Toplanan kan filtreli bir kardiyotomi
rezervuarmin ardindan venoz rezervuara ya da direkt filtre iceren bir vendz rezervuara gider.
Siklikla CPB baslamadan 6nce kaniil yerlesimi sirasinda kullanilir. Venting ve Suction CPB
esnasinda kanin travmatize olmasinin en biiyiilk sorumlusu olarak goriiliir. Kanin perikard
yiizeyi ile temasi, trombosit ve l6kosit agregasyonunda rol oynamakla beraber, travmatize
Olmasmin esas nedeni, hava ve kanin es zamanli olarak aspirasyonudur. Kardiyotomi
aspiratorii, CPB baslamadan once kaniil yerlesimi sirasinda kullanilir. Kardiyotomi veya
vendz rezervuara pihti gitmemesi igin, kullanimi1 dncesinde yeterli heparinizasyon saglanmis

olmalidir. heparinizasyon saglanmalidir.

2.3.8.Aspirasyon Sistemleri

CPB sirasinda kanin cerrahi sahada ve ventrikiilde kanin toplanmasin1 engellemeye
yoneliktir. Aspirasyon hatti cerrahi saha ve ventrikiilden kani toplayarak, filtre edilmis
kardiyotomi rezervuarina, oradan vendz rezervuara ya da direkt olarak filtre iceren venoz

rezervuara iletir. Aspirasyon esnasinda cerrahi sahadan aspire edilen yag, kemik pargalar
17



veya prime soliisyonu ile dolagima karisan yabanci cisimler olasa bileceginden filtre

kullanmak zorunludur (25).

2.3.9. Filtreler

Ekstrakorporal dolasimda hava ve partikiill embolileri en 6nemli komplikasyonlardan
biridir. Bu partikiiller cerrahi sahadan aspire edilen yag, kemik parcalar1 veya prime
soliisyonu ile dolasima karisan yabanci cisimler olabilecegi gibi aktive edilen trombosit
kiimeleri de olabilir (26). Filtreler bunlar1 sistemden siizen boliimlerdir. Kardiyopulmoner
Bypass devrelerinde kullanilan filtreler, tarama ve derinlik filtreleri olarak ikiye ayrilir.
Tarama filtreleri dokuma polyesterden ve naylondan yapilan tanimlanmis boyutta porlar
iceren filtrelerdir, hem hava hem de partikiilli mikroembolileri yiiksek akima direng
yaratmadan ve kan elemanlarina zarar vermeden yakalamak i¢in elveriglidir. Derinlik filtreleri
ise paketlenmis fiberden ya da porlu kopilikten yapilmistir ve genellikle vendz rezervuar

igerisinde kullanilir (27).

~+— Collection

bag To Patient

From Patient
Recirculation line

Arterial purge line

Arterial line
Venous line

— Filter

Filter/
Oxygenator

—— Recirculation line
(bifurcated)

Sekil 11. Kardiyopulmoner Bypass devrelerinde kullanilan filtrelerin calisma prensibi

Filtreler naylon yada polyesterden yapilmistir. Hayati 6neme sahip filtreler hava ve
partikiilleri (kemik, doku, yag parcaciklari)) mikroembolileri, kan elemanlarmma zarar
vermeden partikiilleri yakalamak icin kullanilmaktadir. 7L/dak gibi yliksek bir debide
caligabilir. Kan filtreleri gaz embolilerini, partikiilleri kan elemanlarina zarar vermeden ve
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akima yiiksek diren¢ yaratmadan sisteme almak i¢in kullanilmaktadir. Filtreler, vendz
rezervuarin i¢ kisminda, arteriyel hat {izerinde ve daha baska yerde bulunabilir.
Kardiyopulmoner bypas sirasinda perflizyon devresinde hava veya pertiikiil embolileri
meydana gelebilir. Zaman iginde havay1 filtre etme yetenegini kaybeder, kan elemanlarina
daha fazla zarar verir. Kardiyotomi rezervuarlarinin ¢ogunda, derinlik ve tarama filtreleri
kombinasyonlar1 kullanilir. Buna bagli postoperatif morbidite olusabilir.

Hava girisinin olusumunun baglica sebepleri vardir:

-Kan 6rnegi alma

-Sistemdeki injeksiyon bogelerindeki tikaclar

-Priming solusyon verilirken

-Intravendz sivilar

-Vent ve kardiotomi rezervuari

-Sistemdeki hatlarda meydana gelen agilmalar

-Pursestring dikislerinin ¢evresinden

-Kanin aniden bir defada hizl1 bir sekilde 1sitilmasi veya sogutulmasi sonucu

-Oksijenatorler

-Venodz rezarvuarin olmasi gereken seviyeden ¢ok diisiik olmasi...

Gibi daha birgok neden hava girisine ve mikroembolilere neden olmaktadir. (23,24)

2.3.10.Kardiyopleji Sistemi

Kalbin diastolde durmasini saglayan kardiyopleji Antegrad (aortik kaniil) ve Retrograd
(koroner sinus kaniilasyonu) olmak iizere iki yolla verilebilir. Farkli 1silarda hastanin
thtiyacina gore verilebilen kardiyopleji soguk, 1lik, izotermik ve sicak olarak verilebilir. Amag
kardiyak aktiviteyi durdururken iskemik donemde, miyokarda yeterli substratlarin saglanmasi

ve hasarin minimuma indirilmesidir.

Antegrad ve Retrograd olmak iizere iki yolla verilebilir. Pompadan soguk (+4 0C),

izotermik veya (37 c) sicak olarak verilebilir.

Miyokardin korunmasi i¢in aortik root yoluyla antegrat veya koroner sinus yoluyla

retrograt olarak potasyumdan zengin kan veya kristaloid soliisyonlar ile kalbin durdurulmasi

19



ve miyokardin perflizyonu gerekmektedir. Asendan aort agilacaksa 6zel kateterler vasitasi ile

koroner ostiumlardan direk olarak da kardiyopleji verilebilir

2.3.11. Ultrafiltratorler

Utrafitratorler yar1 gegirgen membrandan yapilmiglardir. EKD sistemindeki fazla
stviyt alip hemokonsantrasyon saglamak i¢in kullanilirlar. Bu sekilde, denetimli bir sivi ve
elektrolit cekisi saglanir. Trombositleri ve plazma proteinlerini korur. Fazla potasyumun

atilimini saglar.(26)

Ameliyat sirast ve sonrasinda CPB devresindeki fazla siviyr uzaklastirip
hemokonsantrasyon olusturmak amaciyla kullanilirlar. Bu yontem, kontrollii bir sivi ve
elektrolit ¢ekisi saglarken, 6zellikle pediatrik yas grubunda hastanin hematokrit degerinin
yiikseltilmesinde  ultrafiltrasyon  yontemi  yeterli  olamayabileceginden, modifiye
ultrafiltrasyondan faydalanilir. Bu yontem, enflamatuar mediyatorleri uzaklastirarak, klinik
prognozu etkileyebilir. Modifiye ultrafiltrasyon CPB’tan ayrildiktan sonra gergeklestirilen bir

yontemdir.

2.4. Kardiyopulmoner Bypassda Olusabilecek Hasarlar

EKD her ne kadar yapici olumlu bir islem olsada hastalarda bir miktar zarar
olusmaktadir. Bu zararlarin geri doniisii oldugu gibi geri doniisii olmayan hiicre hasarida
meydana gelmektedir. Doku ve organlar non-fizyolojik etkenlerle karsikarsiyadir. Siire
uzadik¢a zarar artmaktadir. Modern tibbin harikalarindan biri olan Kardiyopulmoner Bypassta
CPB yapilan hastalarda bir dereceye kadar zarar olugmaktadir. Ayrica bypass siiresi uzadikg¢a
zarar ortaya ¢ikma ihtimali de artmaktadir (28).

Membran oksijenatorler, arteryel filtreler, hava dedektorleri ve diger yenilikler
yillardan beri ciddi zararlarin miktarmi azaltmigtir ve yeni yapilan cihazlar da hastalarin
giivenligini arttirmaya devam etmektedirler. CPB 'nin zararli etkilerini azaltmak igin
olabilecek hasarlar1 anlamak Onemlidir. Perfiizyonistin amaci taninabilen zarar verici
durumlarin ortaya c¢ikmasi halinde hastayr normal fizyolojik durumuna geri dondiirmektir.
Cogu hastada durum normal olmasina karsin, bazi hastalarda olumsuz durumlar
goriilebilmektedir. En agir bicimde CPB’ye bu yan etki post perfiizyon sendromu adin alir ve
az yada ¢ok akciger disfonksiyonu klinik bulgularini igerir.
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Yapilan bazi1 arastirmalar sonucunda bu etkilerin incelenen temel mekanizmalar
olmadan da var oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak hem Onleme hem de tedavi ampirik

kalmaktadir.

2.4.1.Kardiyopulmone Bypassda Hasar Olusturan Etmenler

1- Kanin normal damar yapist diginda bulunmasi

2- Arterial kan akim1 6rneklerini bozmasi

3- Miyokardin yetersiz perfiizyonu

4- Serbest oksijen radikalleri

5- Oksidatif stres

6- DNA hasar

7- Katekolaminler

8- Aortik kros klemp

9- Tlaglar: (Opioidler:fentanil, alfentanil, subfentanil,morfin
Benzodiazepinler: midazolam
Intravendz anestezik ajanlar: etomidat, tiopental, propofol
Volatil aneztezik ajanlar
Kas gevseticiler

10- Reperfiizyon

11- Embolizm

12- Ventrikiiler distansiyon

13- inflamatuar yanit

14- Koagiilasyon ve notralizasyon

15- Bypass siiresinin uzunlugu artik¢a hasar artmaktadir.(60)

16- Mikrovaskiiler gecirgenliginde degisiklikler

Bunlar hasar olusturan etmenlerdir. Bu etmenlerin esliginde organ ve doku hasari
galismektedir.
2.5. Hipotermi Ve Normotermi

1950-53 yillarinda Bigelow ve arkadaslar;; doku ve miyokard korunmasinda

hipoterminin faydali etkileri olduguna dair bir fikir 6ne siirmislerdir (29,30).
Hipotermi;
Hafif hipotermi (35-32°C),
Orta hipotermi (31-26°C),

Derin hipotermi (25-20°C),
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Cok derin hipotrmi (19-14°C) olmak iizere 4 gruba ayrilmaktadir (31, 32).

Hipotermi ile CPB sirasinda diisiik akim hizlariyla ¢alismak miimkiindiir. Hipotermi,
bazal oksijen ihtiyacim1 ve glikozun kullanimini azaltmanin yani sira ATP iretimini de
sinirlamaktadir. Bundan bagka kan viskozitesini ve vaskiiler gecirgenligi arttirir, oksijen
dissosiyasyon egrisini sola kaydirir, ekstraselliiler alkaloz oksijenin serbestlesmesini engeller,

eritrosit esnekligini azaltir ve doku hasarina neden olur (33,34,35, 36).

Hipotermi; sebep olabilecegi frenik sinir felcinden dolayr bazi cerrahlar tarafindan
kullanilmamaktadir. 1989°da Lichtenstein ve arkadaslar1 hipoterminin zararlarindan
bahsederek o zamana kadar kullanilandan ¢ok daha fizyolojik olduguna dair normotermik
teknigini ileri stirmiislerdir. Normotermik indiiksiyon iskemik hasara maruz kalmais, enerji ve
substrat kayb1 bulunan miyokardi1 canlandirabilir ve sonraki iskemi ataklarina kars1 toleransin

artmasini saglayabilir (37,38,39).

Normotermik teknigi ile yapilan operasyonlarda sistemik vaskiiler direncin azaltildigi
bildirilmis. CPB i¢in optimum sicaklik degeri ile ilgili tartismalar kesin bir sonuca

ulagsmaksizin devam etmektedir (40).
2.6. Kardiyopulmoner Bypass ve Inflamasyon

Inflamasyon, viicudun yabanci olarak algiladig cesitli enfeksiyonlar ve zararh etkilere
kars1 gelistirdigi hiicresel ve hiimoral immiin sistemi igeren karmasik koruyucu bir
mekanizmadir. Bu yanitta immiin sistem diginda trombin, kompleman (C)sistemi, sitokinler,
notrofiller, adhezyon molekiilleri ve diger inflamasyon mediatorlerinin aktiflesmesi ve
birbirleriyle etkilesimleri de 6nemli role sahiptir. Ayrica homeostazisin saglanmasinda temel
sistemlerden olan koaugiilasyon, kompleman sistemi, fibrinolitik sistem, kinin-kallikrein

kaskadi, CPB sonras1 geligen sistemik inflamatuar yanitin pargalarini olusturmaktadir (41).

CPB‘da sistemik inflamatuar yanmit ¢ok yonli olup CPB‘in kullanilmaya
baslandigindan bu yana, 6nemli organ hasar1 ve postoperatif morbiditeye yol agan bir sistemik

inflamatuar cevap durumunun ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (42,43).

CPB‘a bagl sistemik inflamatuar yanitin olusmasina neden olan birtakim unsurlar

vardir. Bu unsurlardan bazilar1 sunlardir:

- Kanin bypass dolagimindaki yabanci yiizeylerle etkilesimi ve siiresi
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- Iskemi-reperfiizyon hasari

- Endotoksemi

- Operasyon travmast

- Anestezik ilaglar

- Prime soliisyonu vb.

2.7.1. Inflamatuar Yamt Hiicreleri
2.7.1.1. Notrofiller

Notrofiller graniilosit olarak da adlandirilan l16kosit hiicrelerinin en sik bulunan tipleri
olup toplam Iokosit sayisinin %70 ini olustururlar. Kemik iliginde {iretilen aktif

fagositozlardir ve ortalama omiirleri bir giinden azdir (44,45).

Notrofiller total viicut inflamatuar yanmitinin birgok tablosunun temelini
olusturmaktadir. Dolasimdaki C5a, bradikinin, trombin, hipoksi veya sitokinler ile normalde
aktif halde olmayan endotel hiicreleri aktive olduklarinda nétrofil adhezyon molekiillerini
CPB sirasinda siddetli olarak uyarirlar. Dolasimda aktif hale gecen nétrofillerden serbest
oksijen radikalleri, intraseliiler proteazlar ve arasidonik asit metabolitleri salinmaya baslar
(46). Ayrica notrofillerin aktivasyonu endotele 16kositlerin tutunmasini ve inflamatuar
hiicrelerin, mikroagregatlarin birikmesine neden olur. Mikroagregatlar mikrovaskiiler
tikanikliklara ve bolgesel kan akimindaki azalma ile oksijen miktarinda azalmaya yol agarak

organ disfonksiyonuna ve reperfiizyon hasarina neden olabilir (47).

Notrofil sayis1 CPB baglangicinda hemodiliisyona bagli olarak azalsa bile CPB

sliresince inflamatuar yanita bagli olarak sayisi yiikselmektedir (44,45).
2.7.1.2. Monositler

Lokositlerin %7°si monositlerden olugmaktadir. Kemik iliginde tiretildikten sonra kan
dolasimma ve dokulara gegen monositler dokularda olgunlasarak makrofaja doniisiirler.
Invitro calismalarda monositlerin kompleman proteinleri ve notrofillere oranla daha yavas

aktive oldugu belirlenmistir. Monositler hatlara yapisarak aktive olurlar. Ayrica cerrahi

23



sahada daha fazla oranda aktivasyonun meydana geldigi belirtilmektedir. Bu aktivasyon ile
doku faktoru (TF) ekspresyonuna neden olarak prokoagulan etki yaratirlar. TF ekspresyonu

intrinsik kaogulasyon yolunu baslatir. Monositler proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinlerin olusumuna da neden olur. Bunlar interlokinl1,2,4,6,8,10 ve 12’dir. Tumor nekroz

faktor saliniminda da etkili oldugu bildirilmektedir. (48,49).

2.7.1.3. Trombositler

Platelet olarak da adlandirilan, hematopoezde gorev alan kan pulcuklaridir.
Trombositlerin dolagimdaki 6mrii 9-10 giindiir. CPB esnasinda trombin tarafindan aktive
olurlar. Aktiflesen trombositlerin diskoid yapilar1 bozulur, agregasyona ugrarlar, sentetik
yiizeylere yapisma ilgisi artar ve igerdikleri graniillerde bulunan ¢esitli maddeleri birakirlar.
Graniillerde, cesitli kemotaktik ve koagulasyona sebep olan proteinler ve faktorler bunur ki
bunlar kapiller permeabilite artisindan ve diiz kas hiicresi proliferasyonundan sorumludurlar.
Ayrica trombosit agregasyonuna sebep olan Tromboksan A2 sentezi ve salinimini da
trombositler gergeklestirir. CPB sonunda hemodiliisyon, adezyon ve agregasyon nedeniyle
total trombosit sayisinda %30-50 oraninda bir azalma meydana gelmektedir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda trombosit sayisindaki bu diismenin yaninda CPB boyunca ve
sonrasinda trombositlerin fonksiyonunda da degisiklikler oldugu tespit edilmistir. Hastanin

heparinize edilmesi bunda en biiyiik faktordiir (50).
2.7.1.4. Endotel Hiicresi

Endotel; vazoaktif maddelerin sekresyonunda ve diizenlenmesinde, 16kosit
adezyonunda, kardiovaskiiler hemostazisin siirdliriilmesinde gorev almasinin yani sira
membran gegirgenliginin, lipid transportunun, koagiilasyonun, inflamasyonun ve vaskiiler
duvar yapisinin diizenlenmesinde de 6nemli rolii bulunmaktadir. Ayrica vaskiiler sistemin
stirekliligini ve islerligini saglayan bircok islem, vaskiiler sistem fonksiyonlarinin
devamliligin1 saglayan bir¢ok vazoaktif maddenin yapimindan da yine endotel hiicreleri

mesuldur (51,52).

Endotel fiziksel uyaranlara ileri derecede hassastir ki bu uyaranlar endotelde
degisikliklere ve inflamatuar yanitta artisa neden olmaktadir. CPB sirasinda viicuttaki tiim
endotel hiicreleri hiicre bariyer fonksiyonunu bozacak endotel kokenli faktorlere,

vasokonstriksiyona, koagiilasyona, 16kosit adhezyon molekiillerinin olusumuna ve de diiz kas
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hiicre poliferastonuna neden olacak bir bi¢imde aktive olur (51). Bu molekiillerin olusumu
CPB baslar baslamaz 6nce komplemanin aktivasyonu sonucu ile olurken ilerleyen saatlerde
cesitli sitokinlerin ve endotokseminin etkisiyle endotel hiicre membraninda gergeklesen
ikincil mesaj sisteminin aktiflenmesi ve bu transdiiksiyonun spesifik genlere translokasyonu
sonucu hiicreler arast adhezyon molekiili (ICAM), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM), E-selektin, P-selektin gibi yeni adezyon molekiillerinin sentezi ile olur. Bu
molekiiller nedeniyle endotele yapisan noétrofillerin salgiladiklar1 sitotoksik proteazlar ve
burada ger¢eklesen enzimatik reaksiyonlar sonucu olusan oksijen kaynakli serbest radikaller
ile endotel hasarina yol acarlar. Endotel hiicrelerinin hasar1 sonucu l6kositler kan-endotel

bariyerini gecerek organ hasarina neden olabilmektedir (49,52).

Sekil 12. inflamasyon siirecindeki endotel hiicresi hasar1 sonucu 16kosit olaylari
2.7.2. inflamatuar Mediatorleri

Mediatorler hasarli dokudan, hiicrelerden veya plazmadan kdken alan ¢esitli kimyasal

maddelerdir. Spesifik kimyasal mediatorler sunlardir:

1. Vazoaktif aminler 2. Plazma proteinleri a) Kininler: Bradikinin, kallikrein kaskad1
b) Kompleman sistemi ¢) Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem 3. Arasidonik asid metabolitleri

4. Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF) 5. Sitokinler
2.7.2.1. Vazoaktif Aminler

Vazoaktif aminler histamin ve seratonin olup akut inflamasyonda artmis

permeabiliteden sorumlu mediatorlerdir (53).
2.7.2.2. Plazma Proteinleri

Dolasimda bulunan ve ekstrakorporal dolagim devre sistemlerinin negatif yiikli
yiizeyleri gibi maddelerle karsilagtiginda aktive olan ve inflamatuar yanitta plazmadan

kaynaklanan mediator tiirleridir (54,55).

25



2.7.2.3. Arasidonik Asid (AA) Metabolitleri

Membran fosfolipidlerinden agiga ¢ikan poliansatiire yag asitleri olan arasidonik asit
C5b-9 kompleksi tarafindan aktif hale gelir ve bu yolla meydana gelen iiriinler grantilosit

aktivasyonuna sebep olur (41,56,57).
2.7.2.4. Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF)

Trombositlerin toplanmasma ve igeriklerinin salinmasina sebep olan antijenle
uyarilmis nétrofil, bazofil, monosit ve ¢esitli endotel hiicrelerinden agiga ¢ikan mediatordiir.
Trombosit stimiilasyonuna ilaveten TAF, artan vaskiiler ge¢irgenlige, 16kosit toplanmasina ve
adezyonuna, kemotaksise ve bir seri hemodinamik degisikliklere neden olur.irgenligi

arttirmasidir (58).
2.7.2.5. Sitokinler

Sitokinler hiicre yiizeyindeki reseptorlere etki ederek hiicrelerin biiylimesini,
matilirasyonunu ve tamirini diizenleyen, bazen lenfokin, monokin, interlokin, interferon olarak
da isimlendirilen heterojen bir grup proteindir. Aktive 16kositlerden, 6zellikle monositlerden
ve aktive fibroblast ve endotel hiicrelerinden salgilanirlar. Bu hiicrelerin aktivasyonu doku
harabiyetine en erken hiicresel yaniti olusturur. Hiicre biiylime ve diferansiyasyonuna,
organizmanin hiicre aracilikli savunma mekanizmalarina ve kronik inflamatuvar hastaliklara
ek olarak inflamatuvar olaylar gibi cesitli akut etkilerde de aracilik ederler. Sitokinler,
arasidonik asit metabolitleri, kompleman sistemi, notrofil degradasyonu ve serbest oksijen

radikali olusumu gibi ¢esitli inflamatuvar mediyatorlerin salinimi ile de iliskilidir (1,3,5,8).

Cogu sitokin depolanmayip ihtiya¢ oldugunda sentezlenir. Ancak bazi sitokinler
onceden sentezlenir ve sitoplazmik graniillerde depolanir. Ornegin TGF-1p (Transforming
growth faktor-1B) trombositlerin a-graniillerinde depolanir ve trombin tarafindan stimuli
edildiginde salinir. Bu sekilde depo edilen sitokinler arasinda TNF-a , bazi mast hiicrelerinde
graniilosit/makrofaj stimiile edici faktor, platelet faktor 4, platelet derived growth faktor yer
alir. Onceden sentezlenen sitokinler TNF-a, IL-1pB, endotelyal growth hormon, transforming
growth faktor-o gibi membran proteinleri olarak depolanabilirler veya c¢esitli proteinler ile

birleserek kompleksler olusturabilirler (1,3,8).
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Sitokinlerin ~ salimimi  iskemi-reperfiizyon, endotoksin salimimi, kompleman
aktivasyonu ve diger sitokinler gibi bircok nedene bagli olabilir. TNF-a, makrofaj ve diger
proinflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu takiben kanda ilk tespit edilen sitokinlerdendir.
Endotoksin TNF- o salinimi igin giiglii bir uyarandir. Proinflamatuvar uyariy:1 takiben TNF-o
diizeyi hizla yiikselir ve ¢ok g¢abuk kaybolur. Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan
proinflamatuvar sitokin seviyesi ile KPB siiresi arasinda belirgin iliski vardir. TNF-o’nin KPB
sonrast donemde miyokardiyal disfonksiyon ve hemodinamik instabilitede ©nemli rol

oynadigi bilinmektedir (1,3,6).

Kardiyak cerrahi hastalarinda TNF-a’y1 takiben IL-1B diizeyi artar. Olgiilen diizeyler
diisiiktiir ve KPB’yi izleyen birkag saat igerisinde tepe noktasina ulasirlar. Interlokin-1p KPB
sonras1 vaskiiler endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentezini indiikleyerek sistemik vaskiiler
rezistansi azaltabilir. Interlokin-1B inflamatuvar kaskadin baslamasinda ve devaminda 6nemli

goriinlirken zararh etkilerin organ hasar1 ve hasta sag kalimina etkisi tam agiklanamamistir

(1,3,6,8).

Interldkin-6 akut faz yanitinin modiilasyonunu saglar. Immun yanitin ve hematopoezin
diizenlenmesinde gorev alir. Ates olusumunda rol oynar ve adrenokortikotropik hormon
salinimini tetikleyebilir. Major nonkardiyak cerrahi sonrasi cilt insizyonundan sonraki 2 ve
4’lincli saatlerde plazma ve serum IL-6 diizeylerinde yiikselme baslar ve 4-24 saat sonra tepe
konsantrasyonlara ulagir. Komplike olmayan vakalarda IL-6 diizeyleri cerrahiden 3 ila 5 giin
sonra preoperatif degerlere doner (28,29). IL-6, doku harabiyetinin, cerrahi travmanin boyutu
ile plazma/serum diizeyleri arasinda korelasyon goOsteren sensitif, erken belirteci olarak
goriilmektedir. Plazma IL-6 diizeyleri cerrahi siire, CRP yanit1 ve kan kaybi ile koreledir.
Postoperatif IL-6 diizeyleri, komplikasyon olan hastalarda komplikasyon olmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kardiyopulmoner bypass’ta IL-6 plazma/serum seviyeleri
yiikselir. Bir ¢alismada 6nceden 30 mg/kg metilprednizolon ile KPB’a bagli IL-6 artiginin
baskilandig1 gosterilmisken, baska bir calismada ayni dozun akciger cerrahisi gegiren
hastalarda IL-6 diizeylerine etki etmedigi belirtilmistir. TNF-o ve IL-1f’den farkli olarak 1L-6
in vivo olarak doku harabiyeti veya hemodinamik instabilite yapmaz (1,3,8).

Interlokin-8 nétrofiller igin potent bir kemoatraktan olup pulmoner sekestrasyon ve
akciger hasarinda 6nemli rol oynar. Proinflamatuvar faktorlerin salinimi ¢oklu organ

yetmezliginde Onemli bir etkendir. Bunlarin aksine KPB sirasinda salinan IL-10 gibi
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antiinflamatuvar faktorler ise proinflamatuvar sitokinleri baskilar. Bu ikisi arasindaki denge
klinik seyirde 6dnemli etkendir. Ayrica IL-10 kan mononiikleer hiicreleri ve konnektif doku

hiicreleri tizerinde de diizenleyici etki gosterir.
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Calisma Grubunun Olusturulmasi

Bu calismamizda Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Kalp
DamarCerrahisi boliimiine koroner damar tikanikligi, kalp kapagi sorunlar1 ve kalp krizi
nedenlerinden dolayr Kardiyopulmoner Bypass(KPB) ameliyati olan 15 erkek 15 bayan
toplam 30 hasta se¢ildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 49,36. Bu hastalardan
Kardiyopulmoner bypass o6ncesinde (Preop anestezi indiiksiyonundan 6nce), hasta uyuduktan
sonra(CVP), kros klempin ¢ikarildiktan sonra, pompadangiktiktan sonra ve hasta (postop)
yogun bakimdan servise indikten sonrasi olmak {izeretoplam 5 defa heparinli tiiplere 5 cc kan

alinarak bir ¢alisma grubu olusturuldu.

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Hastalardan alinan bu 5 (bes) farkli zamandaki kan 6rnekleri Harran Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda 5000rpm de 10 dk santrifiij
edildikten sonra plazma kismu ayrilip eppendorf tiiplerine alinip -80 C° de derin dondurucuda
daha sonra calisilmak {izere saklandi. Yeterli sayida numune elde edildiginde numuneler

Biyokimya laboratuvarinda ¢6ziilerek VEGF humanelisa yontemi ile ¢alisildi.

3.3. Kullanilan Ara¢ Gerecler

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.

Laboratuvarda var olan donanimlar.

Elisabio-tek ELX800
PlateWasher

-80 OC derin dondurucu
+4 Sogutucu

Distile su cihazi
Deiyonize su cihazi
Pipet

Multi pipet

Phmetre

S TE o o0 T
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3.4 .VEGF Diizeyinin Ol¢iilmesi

Serum oOrneklerinin VEGF diizeyleri Human marka ticari Elisa kitlerle ELS 800 Eliza

cihazinda ¢aligilmistir. Sonuclar mg/pl olarak ifade edilmistir.
3.5. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin onemi
One-Way ANOVA testi ile karsilastirilmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson
korelasyonanalizi ile aragtirilmistir. p< 0.05“den kii¢iik degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

30



4. BULGULAR

Preop CVP Crossklemp Pompa Postop Kontrol
Sonrasi
VEGEF,
74,23£14,52 | 74,77+21,39 | 66,32+15,87% | 68,75+£22,49° | 82,93+20,30 | 74,82+23,50 | 0,045
pg/mL
Tablo 2. Calisma gruplarinin VEGF Seviyeleri
Median+Standart Deviation
Preop(N=28) Postop (N=28) p
VEGF, pg/mL 74,23 + 14,52° 82,93 +20,30° 0,070

Tablo 3. Calisma gruplarinin preop ve postop arsindaki VEGF Seviyeleri

Median+Standart Deviation

a. Crossklemp sonrasi ile Postop arasinda fark vardir.

b. Pompa sonrasi ile Postop arasinda fark vardir.

c. Preop sonrasi ile Postop arasinda fark vardir.
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Grafik 1. Kardiyopulmuner by pass ameliyati ge¢iren hastalarin VEGF diizeylerinin ortalama, standart sapma ve

dagilimlar
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Grafik 2. Kardiyopulmuner bypass ameliyati gegiren hastalarin VEGF diizeylerinin preop ve postop dagilimlar
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5. TARTISMA VE SONUC

Agik kalp cerrahisinin ilk yillarindan itibaren, bu cerrahiyi geciren hasta gurubunda
diger cerrahi operayon geciren hastalardan farkli bir takim yan etilerin ortaya c¢iktig
gorilmistiir. Kardiyopulmoner bypass geciren hastalarda diger cerrahi hastalarina oranla daha
fazla kanama, 6dem, enfeksiyon ve solunum proplemleri gibi mortelite ve morbiditeyi artiran

sorunlar olugmaktadir.

Ekstrakorporal dolasim (EKD) sirasinda, kan atriuma yerlestirilen kaniil vasitasi ile
kalp akciger makinesine baglanan bir rezervuara direne edilir. Buradan sisteme baglanan bir
oksijanetore aktarilir. Ve burada oksijen karbondioksit degisimi saglanir. Oksijenlenmis kan

dekrardan aortaya yerlestirilen bir kaniil vasitasiyla viigiita verilir.

Ekstrakorporal dolasim (EKD) sirasinda,kanin endotel kapli olmayan yiizeylerle
temas1 ve sonrasinda tekrardan viicut dolasima girmesi nediyle, kanin bu sentetik yiizeylerle
ve sonrasinda farkli dokularla temasi, viiciitda degisik reaksiyonlara yol acar. Bir baska dgisle
viicut bu viicut disi EKD dolagim1 yapanci olarak kabu eder ve spesifik (immiin) ve non-
spesifik (inflamatuar) yanitlar verir. Spesifik immiin yanit, genel olarak ¢cok kuvvetli bir etki
olusturmaz ve etkisi EKD sonrasi ikinci ve igilincii giinlerde ortaya cikar. Non-spesifik
inflamatuar ise aksine ¢ok kuvvetli bir etki olusturur ve EKD’ nin ilk dakikalarindan itibaren
bellirtilerini gosteriri. Non-spesifik inflamatuar yanita bagli gelisen reaksiyonlara topluca
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) adi verilir bunlar katekolaminler, nétrofil,
kompleman sistemi, sitokinler, iskemi reperflizyon siirecinde agiga cikan serbest oksijen

radikalleri, endotel hasar1 ve endotoksinlerdir.

Sitokinler, hasar goren alanda degisik hiicre tipleri tarafindan ve sistemik immun
hiicreler tarafindan salgilanan polipeptit veya glikoproteinlerdir. Esas olarak parakrin ve
otokrin mekanizmalar araciligiyla fonksiyon goren sitokinler dnceden depolanmamaktadir.
Hasardan sonraki hizli yanit, hasarlanan veya stimule edilen hiicreler tarafindan aktif gen
ranskripsiyonunuve translasyonunu yansitmaktadir. Sitokinler, spesifik hiicre reseptorlerine
baglanarak gen transkripsiyonunu regiile eden intraseliiler sinyal yolaklarii aktive

etmektedirler.(59,60)
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Kardiyopulmoner baypas, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
salmimu tetikler. Bu sitokinler SIRS gelisiminde 6nemli rol oynarlar.(61)

Invitro ¢aligmalarda monositlerin kompleman proteinleri ve notrofillere oranla daha
yavas aktive oldugu belirlenmistir. Monositler hatlara yapisarak aktive olurlar. Ayrica cerrahi
sahada daha fazla oranda aktivasyonun meydana geldigi belirtiimektedir. Bu aktivasyon ile
doku faktoru (TF) ekspresyonuna neden olarak prokoagulan etki yaratirlar. TF ekspresyonu
intrinsik kaogulasyon yolunu baslatir. Monositler proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinlerin olusumuna da neden olur. Bunlar interlokin 1,2,4,6,8,10 ve 12°dir. Tumor nekroz

faktor saliniminda da etkili oldugu bildirilmektedir.

CPB’ye giren hastalarda plazma sitokin seviyeleri 0l- ¢lilmiis ve IL-6 diizeyinin
CPB’den ¢iktiktan ii¢ saat sonra tepe yaptigi ve postoperatif donemde 24 saat boyunca ayni
seviyede kaldigi, IL-6 diizeyleri ile hemodinamik parametreler veya postoperatif pulmoner

fonksiyonlar arasinda bir baglant1 bulunamadigi gosterilmistir.(62,63)

Ote yandan, son yillarda sitokin toleransindan, dokularin sitokinlerin tekrarlayan

dozlarina direngli hale geldiklerinden s6z edilmektedir(63, 64)

Montenegro L.M ve arkadaglarin yaptig1 bir arastirmada KPB sonras1 dolasimdaki IL-
6, IL-8,C5a ve TNF-a diizeyin diisiiriildiigii durumlarda miyokard ve akciger fonksyonlarin
daha iyi oldugu gosterilmistr.(65)

Sonug olarak;

Bu c¢alismamizda koroner damar tikanikligi, kalp kapagi sorunlar1 ve kalp krizi
nedenlerinden dolayi, Kardiyopulmoner Bypass(KPB) ameliyati olan hastalardan
Kardiyopulmoner bypass oncesinde (Preop anestezi indiiksiyonundan 6nce), hasta uyuduktan
sonra(CVP), kros klempin ¢ikarildiktan sonra, pompadan ¢iktiktan sonra ve hasta (postop)
yogun bakimdan servise indikten sonras1 olmak tlizeretoplam 5 defa heparinli tiiplere 5 cc kan

alinarak sitokin VEGF degerlerinin degisiminin izleme grubu olusturuldu.

CPB dolasimina baslamadan 6nce kan seviylerindeki VEGF normal seviyelerdeken
hasta uyutulduktan sonra alinan kan degerlerine bakiltifinda VEGF seviyelerinde artis

olduguna bunun da heparin ve aneztesi ilaglarinin etkisi oldugu diistiniilmektedir.( Taplo2)
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CPB dolagimnda kros klempte iken alinan kan ile postop arasindaki VEGF seviyesine
bakiltiginda kros klemp ile postop arasinda 6nemli fark gézlemlenmistir. VEGF sisteminin
diisiiren ameliyat sirasinda kardiyopileji ilglari hastaya prime solusyonu heparin anestejik

ilaglarin etkisinde oldugu diistiniilmektedir.(Taplo2)
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