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OZET

KARDiYOPULMO}_\IER BYPASSIN KOMPLEMANLAR
UZERINE ETKIiSi

Mehmet DOGAN
Kalp Damar Cerrahisi Yiiksek Lisans Tezi

Kardiyopulmoner bypass’ta (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 gecirilip oksijenlendirildikten sonra tekrar hastanin
dolagimina geri verilmektedir. KPB sirasinda kan damar disina ¢ikarak vaskiiler endotelden
farkli yapay materyal yiizeylerden ge¢cmektedir. Yapay ylizeylerden dolayr kandaki ve
metabolizmadaki degisim neticesinde plazmada bulunan bir¢ok parametre degismektedir

Kompleman ilk olarak 1980 yillarda kesfedilmis protein yapisinda molekiillerdir. Bu
proteinlerin, antikor iceren normal serumda bakterilerin 6ldiiriilmesine yardimer oldugu kesfedilmis
ve bu  sebeple kompleman  olarak  tamimlanmigtir.  Kanda  inaktif  olarak
bulunan proteinlerinin kiigiik bir miktarin1 olustururlar. Kompleman sisteminin aktive olmasi ile
bir dizi ardisik enzimatik reaksiyon baslar ve bunun sonucunda da C3a, C5a gibi kemotaksisten
apopitoza kadar birgok fizyolojik yanitin olusumunu baslatan potent anafilotoksinler olusur.
Sistemdeki proteazlar 6zgiil proteinlere sitokinleri salgilatmak {tizere ayrilirlar ve daha ileri
ayrilmalar1 yiikseltecek kaskadlar1 baslatirlar. Bu kaskadin aktivasyonunun sonucu, hiicre-
oldiriicii ylizey  saldirict  komplesinin  etkinlestirilmesi ~ ve  yanitinin  oldukca
yiikseltilmesidir. Serum proteinleri, serozal proteinler ve hiicre yiizey proteinlerini kapsayan
yirminin  iizerinde protein ve protein parcalari kompleman sistemini diizenler.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda ii¢ fakli zamanda komplaman sistem aktive olur.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda kompleman siteminin aktif olmasi kanmn endotel disi
koagiilasyon sisteme etki ederken humoral bir yanit olusturmaktadir. immiin sistem aktive
olmasi sonucunda ise sistemik inflamatuar yanit olusmaktadir.

Calismamiza kardiyopulmoner bypass cerrahisi ile ameliyat olan toplam 30 hasta dahil
edildi. Hasta kanlar1 kardiyopulmoner bypass olacak hastalar servise geldiginde alinan kan,
ameliyat sirasinda hasta uyutulduktan sonra alinan kan, crossklemp sonrasi alinan kan, pompa
sonrasi alinan kan, hasta serviste iken alinan kan ve hastaneye bagvurmus herhangi bir hastaligi

olmayan kontrol kan1 olmak iizere 6 grup olusturuldu.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
https://tr.wikipedia.org/wiki/Proteaz
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sitokin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kaskad
https://tr.wikipedia.org/wiki/Serum

Kan orneklerinde C3 ve C4 calisildi. Ameliyet sirasinda yani crossklemp ve pompa
¢ikis donemi kompleman sisteminde preop ve postop arasinda anlamli  fark bulundu. Hasta
pompaya bagli iken kompleman sistem yiiksek beklenirken diismiistiir. Kompleman sistemini
diisiiren etkenler ameliyat sirasinda hastaya verilen prime solusyonu, heparin ve anestejik

ilaglar oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass ,Kompleman sistem, Kalp akciger

makinesi Heparin, Immiin Sistem, prime solusyonu
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ABSTRACT
THE EFFECT OF CARDIOPULMANARY BYPASS ON COMPLEMENT SYSTEM

Mehmet DOGAN

Cardiovascular Surgery,Master Thesis

In cardiopulmonary bypass (CPB), the patient's heart and lungs are stopped for a while,
a heart-lung machine is used instead of these organs. After blood taken from patient by CPB
used cannulas and tubing set it is oxygenated in the mavhine and than given back to the
patient's circulation. During CPB blood flow from vascular endothelial system to an artificial
material surface. As a result of the artificial surface in blood and metabolism many parameters
are changes.

Complement are the molecular structure proteins first discovered in 1980. These
proteins have been found helping to kill bacteria in normal serum which contain antibodies and
therefore is defined as the complement. They constitute a small amount of inactive proteins in
the blood. With the activation of the complement system an array sequential enzymatic reaction
is starts and consequently from chemotaxis such as C3a, C5a to apoptosis initiate many
physiological responses that forming potent anafilotoxins. Proteases in the system are separated
from specific protein to release cytokines and initiate the cascade separation which increase
further. As a result of this activation cascade, the activation of cell surface-fatal attack is raise
and response is highly increase. Serum proteins, serosal proteins, and cell surface proteins
consisting of more than twenty proteins and protein fragments regulate the complement system.
During cardiopulmonary bypass the complement system is activated in different three times.
During cardiopulmonary bypass when complement system is activated blood effect outside of
the endothelium of coagulation system and constitutes a humoral response. As a result of the
immune system to be activated systemic inflammatory response is occur.

In our study, 30 patients who undergoing cardiopulmonary bypass surgery were
included. Patient blood samples separated to 6 groups; blood taken from patients undergoing
cardiopulmonary bypass when comes to service, blood taken after general anesthesia during
surgery, blood taken after crossklemp, blood taken after the pump, blood taken while the
patient received in the service and blood taken from control without any disease and admitted

to the hospital.

xii



C3 and C4 were studied in blood samples. During the operation, cross clamp and pump
outlet in the complement system, there was a significant difference between preoperative and
postoperative. While The patient was connected to the pump complement system fallen but
expected to be higher. The factors which reduced the complement system were premium
solution administered to the patient during surgery, heparin and anesthetics drugs.

Keywords: Cardiopulmonary Bypass, The Complement System, Heart Lung Machine,

Heparin, Immune System, Premium Solution
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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyak cerrahinin yapilmasini olanakli kilan kardiyopulmoner bypass sirasinda kalp

ve akciger devre dis1 kalmakta, bunlarin yerine pompa ve oksijenatdrden olusan kalp
akciger makinesi kullanilmaktadir. Cerrahi sahadan kaniil ve tiip setlerle alinan kan bu
cihazdan gegcirilip oksijenlendirildikten sonra tekrar hastanin aort damarindan sistemik
dolagima geri verilmektedir. Bu dolasima ekstrakorporal dolasim, yapilan isleme de
Kardiyopulmoner Bypass denilmektedir.

Ekstrakorporeal dolasim sistemi kalp icin sirkiilasyonu, akcigerler i¢inde ventilasyonu
saglayan mekanik bir sistemdir. Fakat bu sistem tam bir insan viicudu fizyolojisinin
fonksiyonlarn1 tagimadigindan nonfizyolojiktir. Ekstrakorporeal dolasim sisteminde bazi
organlar ve bu organlara bagli olarak bazi sistemlerin fonksiyonu bozulmaktadir. Buna ragmen
tercih edilen bir yontemdir.

Ekstrakorporeal sisteminde su elemanlar bulumaktadir. Venoz hat, arterial pompa hatti,
arterial ¢ikis hatti, arterial filitre, arterial hat, aspiratorler, vent hatti, kordiotomi hatlari, Quick
prime hatti, gaz hatti, manifold sistem, kardiyopileji verme hatti, vendz rezarvuar, pompa,
oksijenator, 1s1 degistirici ve ultrafiltrasyon filtresi.

Ekstrakorporeal dolagim sisteminde viicut i¢indeki kan hatlar araciligiyla yer¢ekiminin
etkisiyle burada akcigerin gorevini yapan oksijenatore, oksijenlenen kan oradanda arteriyel
hatlar araciligiyla arteriyel sisteme pompalanir. Bu sistemin altinda isitict sogutucucihazi
yardimzt ile 1sitma ve sogutma islemi yapilir.

Normal insan fizyolojisi ve ekstrakorporeal dolasim sistemindeki nonfizyolojik olan
durum arasinda farklar vardir. Bu farklar; sistemik kan akimimi (kalp debisi), input basing
dalgasini, sistemik vendz basincini, pulmoner vendz basincini, ilk perfiizatin hematokritini ve
kimyasal birlesimini, arteriyel oksijen, karbon dioksit diizeylerini, perfiizatin , hastanin 1sisin1
ve diger organlarda olusan farkliliklardir.

Kalp damar cerrahisi morbiditesi diisiik, post operatif morbiditeye bakildiginda daha
fazla goriilen bazi komplikasyonlardan dolayr mobidite artmaktadir. Bu komplikasyonlara
bakacak olursak; atrial fibrilasyon, infeksiyon, gastrointestinal disfonsiyon, karaciger hasari,
renal bozuklular, serebrovaskiiler olay, kardiak olmayan bircok nedene dayanan
komplikasyonlar vardir. Cerrahide postoperatif inflamatuavar siddetli ise birden fazla organin
disfonksiyonunu devaminda 6liimdiir. Fakat postoperatif yanit hafif ise hastanede kalis stiresi

ve maliyeti arttirir.



Kompleman sisteminde yer alan plazma proteinleri viicudun savunma sisteminin énemli
kismini olustururlar. Kemoatraksiyon, opsonizasyon, aktivasyon ve hiicre lizisinde 6nemli rol
oynarlar. Bu proteinler intraselliiler alanin yani1 sira plazmada da enzim prekiirsorii olarak
bulunurlar. Kardiyopulmoner bypass kompleman sistemini hem klasik yoldan hem de alternatif
yoldan aktive eder. Kanin ekstrakorporeal devrelerle temas: ile alternatif yol (C3a, C5a),
protamin antagonizasyonu ile de klasik yol (C4a, C3a) aktive olur. Dolasima endotoksin
salinim1 hem klasik hem de alternatif yolu tetikler. Aktive olan kompleman sistemi C3a ve C5a
anaflatoksinleri ile bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinimini artirarak vaskiiler
permeabiliteyi, serbest oksijen radikallerini ve lizozomal enzimleri artirir. C3a ayni1 zamanda
potent bir trombosit agregasyon stimiilatoriidiir. C5a ise notrofilleri aktive ederek endotel

hiicrelerine adezyonlarimi artirir. Anaflatoksinler LT-B4, PAF, histamin prostaglandinler,
tromboksanlar ve TNF-o gibi bircok mediyatorii aktive eder. Bu sayede interstisyel 6dem

artmis doku kanlanmasi ve vaskiiler gecirgenlie neden olurlar. Kompleman sistem
aktivasyonu ve klinik seyir arasinda iliski tam aciklanamamis olsa da birgok
calismada postoperatif morbidite ile kompleman aktivasyonu arasinda anlaml iligki
bulundugu belirtilmistir (1,2,3,4,5)

Kardiyak cerrahi sirasinda kullanilmakta olan kardiyopulmoner bypass cerrahi
calismay1 kolaylastirir ve anastomoz islemleri sirasinda olusabilecek hemodinamik
komplikasyonlarin azaltilabilmesine olanak saglar. Ancak, miyokardin iskemi ve
infarktiisten korunmasma yonelik olarak yapilan koroner arter revaskiilarizasyonu
sirasinda da miyokardda iskemi ve hasar olusabilmektedir. Kardiyopulmoner bypass
inflamatuvar mediyatorlerin sentez ve salmimin igeren kompleks bir inflamatuvar
reaksiyonu indiikler. Bu inflamatuvar yanit postoperatif donemde olusabilecek
miyokard disfonksiyonu, solunum yetmezIligi, renal ve norolojik bozukluklar, kanama
diyatezi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hatta ¢oklu organ yetmezligi (multiple
organ failure, MOF) gibi komplikasyonlarin nedeni olabilir(1,5,6).



2. GENEL BILGILER
2.1. Kalbin Anatomisi
Kalp gogiis boslugu iginde her iki akciger arasinda biiyiik bir alan1 kapsar. Etrafi,
perikard ad1 verilen bir zar ile sarilidir. Kalp, iki akciger arasinda tepesi asagida tabani yukarida
bir koni gibidir. Ugte biri orta ¢izginin saginda, iigte ikisi sol yanindadir. Genel olarak sternum

arkasinda egik olarak durur. Ekseni, yukardan agagiya, arkadan 6ne ve sagdan sola dogrudur (7).

Sekil 1. Kalbin gogiis i¢indeki pozisyonu



Kalp, viicudun tiim boliimlerine kan1 génderen dolagim sisteminin pompasidir.Dolagim
sistemi Kkalp, arter (atardamar), ven (toplardamar) ve kapillerlerden (kilcaldamarlar)
olusmustur. Kalp ritmik kasilmalarla kan1 arterlere pompalar. Pompa gorevi ventrikiillerindir.
Viicuttan venler araciligtyla toplanan kan alt ve iist kava veni (vena cava superior ve vena cava
inferior) ile sag atriuma, oradan da sag ventrikiile gelir. Sag ventrikiil kani, ana pulmoner arter
(akciger atardamari) aracilign ile oksijenlenmesi igin akcigerlere gonderir. Akcigerlerden sol
atriuma gelen oksijenlenmis kan hemen asagidaki sol ventrikiile gecer. Kuvvetli kas yapisina
sahip sol ventrikiil kan1 aort araciligiyla tiim viicuda gonderir. Bu nedenle sol vetrikiiliin duvar
kas kalinlig1 sag ventrikiile oranla daha kalindir. Kalbin Kapaklari: Mitral kapak, sol atriumu
sol ventrikiile baglayan ve tek yonlii akimin olusmasimi saglayan bir kapaktir. Kan kalbin
gevseme peryodunda (diastolde) sol atriumdan sol ventrikiile mitral kapaklarin acilmasi ile
gecebilir. Kasilma periyodunda (sistolde) ise mitral kapaklarin kapanmasi ile kanin sol
ventrikiilden sol atriuma kagmasi engellenir. Trikiispit kapak, sag atrium ile sag ventrikiil
arasindaki sistem, trikiispit kapak sistemidir. Kapak 3 parcadan yapilmistir ve her bir parca
ticgen seklindedir. Bu nedenle kapaga trikiispit kapak adi verilmistir. Pulmoner kapak, sag
ventrikiil ile pulmoner arter arasindaki 6n, sol ve sag olmak tlizere 3 adet semilunar (yarim ay)
kapakgiktan olusur. Aort kapagin, sol ventrikiilden tek yonlii kan akimina imkan saglayan; aort
ile sol ventrikiili birbirinden ayiran olusumdur. Aort kapagi darliklar1 ¢ocukluk yaslarda
dogumsal, geng ve eriskin ¢cagda romatizma, ileri yaslarda da Kalsifik-degenaratif tip daha sik
goriiliir. Kalbin damarlar1 (koroner arterler) viicudun diger kisimlarimi besleyici kani
pompalayan kalbin kendisinin de kana ihtiyact vardir. Kalpten ¢ikan ana atardamar olan
aortanin ilk iki dali kalbi besleyen sag ve sol ana koroner arterlerdir. Sol ana koroner arter iki
biiyiik dala ayrilir. Kalbin arkasina dolanan "sirkumfleks koroner arter" ve 6n yiiziinde asag:
dogru ilerleyen "sol 6n inen arter (LAD)" koroner arterler kalbin yiizeyine dogru ilerlerler ve
daha kiigiik dallara ayrilirlar. Bu atardamarlardan inen kan kalbi besledikten sonra koroner
toplardamar sisteminde toplanarak sag atriuma dokiliir. Kalp krizi bu damarlarin tikanmasi
sonucu olur. Damar tikaninca; o damarin kani ilettigi bolgelere artik besin maddeleri ve O2
gidemeyecegi i¢cin bu bolgeler dliir ve kasilma diizeni bozulur ve kalp pompa isini iyice
yapamaz. Bir damarin 6nemi besledigi kalp kas1 bolgesine baglidir. Tikanan damarin énemine

gore kalpte olusan hasar az ya da ¢ok olur(8).
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2.1.2. Kalbin Biiyiikliigii

Kalbin biiyiikliigii, yetiskin bir insanin kalbinin biyiikligli yaklasik olarak yumrugunun
blytikligi ile esdeger sayilir. Taban tepe uzakligi 12 cm, en genis yerinde 8-9 cm, on-arka ¢ap1
6 cm' dir. Erkekte agirligi 280-340 gr., Kadinda 230-280 gr. arasindadir. Bu agirlik farki
meslege, spor yapip yapmamaya gore degisir. Kalbin boliimleri; sag atrium, sol

atrium, sag ventrikiil, sol ventrikiil (7).

2.1.3. Kalp zan
2.1.3.1. Perikard
iki tabakal1 ve arasinda siirtlinmeyi azaltmak amaglh az miktarda siv1 bulunan koruyucu bir
tabaka ile kaplidir. Perikard, fibroz ve ser6z perikard
2.1.3.1.1. Fibroz Perikard
D1s tabaka olup saglam, beyaz bir dokudan olusmus ve gevsek yapidadir.
2.1.3.1.2. Seroz perikard
Icteki tabaka olup bu da kendi iginde pariyetal ve visseral olarak ikiye ayrilir. Pariyetal tabaka,
fibroz tabakay1 kaplayip, fibroz tabakanin altinda biiylik damarlara dogru 2 cm kadar giderek
kendi tistiinde geri donmesiyle olusturdugu tabakada visseral tabakadir (9).
2.1.4.Kalbin duvarlar
2.1.4.1. Endokard
En igteki tabaka olup kalp odaciklarinin i¢ yilizeyini kaplayan, bir hiicre katmanli endotel
tabakasindan olugmus, odaciklarda diizgiin bir yiizey olusmasini saglayan tabakadir. (9).
2.1.4.2. Myokard
Kalbin kas tabakasidir. Buradaki kas hiicreleri kasilmalara izin verecek yapida
baglantilara sahip, kas hiicreleri uzun sekillidir. (9).
2.1.4.3. Epikard
Kalbin en dig tabakasidir. Tek katli mezotel hiicre tabakasi visseral perikard) olup fibroelastik
membran tizerinde yer almaktadir (9).
2.1.5. Kalbin béliimleri (kalp odaciklari)
Kalbin sag ve sol kisimlar1 birbirinden bir duvarla (Septum) tamamen ayrilmaktadir.
Kalp memelilerde 4 odacikli ve 4 kapakgikhidir. (Sag atrium (Sag Kulakgik), Sol atrium (Sol
Kulakgik), Sag Ventrikiil (Sag Karincik), Sol Ventrikiil (Sol Karincik)). Bu odaciklart kalbin
icini bolen duvarlar olusturmustur. Septum interatriale (Atriumlar arasi bolme), septum

interventriculare (Ventrikiiller arasi bdlme) ve septum atrioventriculare (Atriumlar ve
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ventrikiiller aras1 bdlme) ile kalp boliimlere ayrilmis dort odacik olusturmustur. Bu
odaciklardan kalbin tepe boliimiindekilere Kulakgik (Atrium), taban boliimiindekilere ise
Karincik (Ventrikiil) ad1 verilir. Bu odaciklar sunlardir;

2.1.5.1. Sag kulakc¢ik (Atrium dextrum) :

Kalbin basis bdliimiiniin saginda bulunur. Sag atriuma yukaridan iist ana toplardamar

(Vena cava superior), asagidan alt ana toplardamar (Vena cava inferior) agilir. Bu damarlar ile
venoz kan, kalbe doner.

2.1.5.2. Sol kulak¢ik (Atrium sinistrum) :

Sol kulak¢ik kalbin arkasinda, sol iist yaninda yer almaktadir. Bu bosluga, akcigerlerden
oksijenlenerek donen kani getiren dort adet akciger veni (Vena pulmonales) agilir. Buraya
gelen kan, sol karinciga gecer.

2.1.5.3. Sag karmcik (Ventriculus dexter) :

Piramit seklinde bir bosluktur. Kalbin 6n yiiziinlin biiyiik bir kisminit olusturur. Bu bosluktan
venoz kan akcigerlere pompalanmaktadir. Pompalama gorevi nedeniyle duvart kalindir. Sag ve
sol karinciklar ayni anda kasilir. Kasilan ventrikiilden (karinciktan) kan akciger atardamari
(Arteria pulmonalis) yolu ile akcigerlere gonderilir.

2.1.5.4. Sol karincik (Ventriculus sinister) :

Kalbin diyafragma'ya bakan yiiziinde yer alir. Apex cordis, sol karincik tarafindan meydana
getirilmistir. Sol kulakciktan gelen arterial kan, bu bosluktan pompalanmakta ve Aortla
(Aortae) viicudun en ince kapillerine kadar gonderilmektedir. Pompalama gorevinden dolay1

duvar yapisi diger bosluklara gore oldukga gelismistir (10).

2.1.6. Kalbin Tletim sistemi

Kalbin dakikada diizenli bir ritim ile belli sayida atmasini, vucudun anlik durumlarina gére
artan kan ihtiyacin1 karsilayacak sekilde kalbin dakikadaki atim sayisinin artmasi veya
azaltilmasini saglayan. Ayrica dolasim sirasinda 6nce kulakciklarin kasilip bir siire sonra
karinciklarin kasilmasini saglayan, aynen bir binanin elektirik ve kablo sistemi gibi, eletiriki
uyarimin ¢iktig1 ve bu uyarinin biitiin kalp hiicrelerine diizenli bir sekilde iletildigi adina kalbin

isletim sistemi denilen bir olusum vardir
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Sekil 3. Kalbin iletim Sistemi

Burada kalbin 6n boliimii ¢ikarilmig halde, sar1 ile gosterilen iletim sistemini goriiyoruz. Uyart
ilk olarak sinoatrial diigiimden ¢ikar atriumlar (kulakg¢iklar) dolastiktan sonra atrioventrikiiler
diigiime gelir ve burada biraz bekledikten sonra asag1 inerek ventrikiilleri (karinciklart) uyarir.
Bir kalp atimi, kalbin sag kulak¢iginin st taraflarinda bulunan ve sinoatrial (veya siniis)
diiglim adi verilen Ozellesmis bir hiicre demetinden olusan bolgenin elektriksel bir uyari

cikarmasi ile baglar.

Bu bolge kalbin dogal pili olarak bilinir (pacemaker) Siniis diigiimiinden ¢ikan bu uyar1 kalbin
her iki kulak¢igr boyunca ve asagiya dogru yayilir ve kulakciklar kasilarak iclerindeki kani
karinciklara gonderirler. Daha sonra uyari kulakgiklar ile karinciklar arasinda bulunan baska bir
0zel bolgeye; atrioventrikiiler (AV) diigiime gelir. Elektrik iletisi karinciklara ulastirilmadan
once atrioventrikiiler diiglimde kisa bir stire bekletilir. Boylelikle kulak¢iklarla karinciklar ayni

anda kasilmaz.



Kulakgiklarin kasilmasi bittikten sonra His-Purkinje sistemi ad1 verilen bir elektriksel ag ile
uyar1 tiim karinciklara yayilir ve kasilarak i¢lerindeki kani akcigerlere ve aort yoluyla viicuda
pompalarlar. Siniis diigiimii tekrar baska bir uyari ¢ikararak yeni bir dongiiyii baglatir.Normalde

siniis diiglimiinden dakikada 60-100 civarinda uyari ¢ikar. Bu da kalp hizin1 olusturur

2.1.7.Kalbi Besleyen Damarlar

Kalp de tipki diger organlarda oldugu gibi hiicrelerden olusur ve oksijenlenmesi / kanlanmasi
gerekir. Her ne kadar kalbin her dort odacigi kanla dolu olsa da kalp beslenmesini kendi
icindeki kanla degil; aort damarindan ayrilan sag ve sol kalp atardamarlarindan (koroner

arterler) beslenir.

Sol ana Koroner Arter

Sirkumilcks Arter

Obtus Dals

Diagonal

Sag Koroner Arter Dallar

Sol Un Inen Arter

Morgin Dake Arka inen Anter

Sekil 4. Kalbi Besleyen Damarlar



2.1.7.1. Sag koroner arter (RCA)

Kalbin arka yiiziinii ve sag ventrikiili kanlandirir. Kendisinden; akut marjin, sol ventrikiil,

sinlis diiglimii arteri gibi dallar ¢ikarlar. Bazen posterior descending dalin1 da verir

2.1.7.1. Sol ana koroner arter
2.1.7.1.1. Sol 6n inen arter (LAD)

Kalbin 6n yiiziinde yukaridan asagiya dogru uzanir. Kalbin 6n yliziinii kanlandirir. Kendisinden

cikan dallar diyagonal ve septal dallar olarak adlandirilir. Kalp kasinin en biiyiik boliimiinii

sulayan damardir, Sol-6n-inen arter sol karincigin 6n yiiziinii ve iki karincik arasi bélmenin 6n
kismimi1 besler dolayisiyla kalbin en oOnemli damaridir. Bu damara bagli miyokart

enfarktiislerinde kalp kas1 hasar1 daha biiyiik olur.

2.1.7.1.2. Sirkumfleks arter (Cx)

Atrium (kulake¢ik) ve ventrikiillerin (karincik) arasindan dolanip kalbin arkasina yonlenerek
kalbin yan ve arkasimi kanlandirirlar. Kendisinden ¢ikan yan dallara obtus adi verilir. Bazen
posterior descending dalini da verir. Sag koroner arter, sag kulak¢ik ve karincigi ve iki karincik
aras1 bolmenin arka kismini besler.

Kalbi besleyen bu damarlarin agik kalmasi son derece Onemlidir. Ateroskleroz dedigimiz
hastalikta bu damarlarda plak dedigimiz yapilar olusur ve bunlar zamanla ilerleyip darlik ve
tikanikliklara yol agarak kalp kasinin beslenmesinin bozulmasina ve dolayisiyla ciddi

problemlere neden olabilirler.
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2.1.8. Kalp Kapaklari

2.1.8.1. Trikiispit kapak

Sag kulakg¢ik ve sag karincik arasinda bulunur.

2.1.8.2. Pulmoner kapak

Sag karincik ile pulmoner arter (akciger arteri) arasinda bulunur.
2.1.8.3. Mitral kapak

Sol karincik ve sol kulakg¢ik arasinda bulunur

2.1.8.4.Aort kapad

Sol karincik ile aort arasinda bulunur

Onden Goruniis Ustten Goruniis
(Atriumlar cikanldiktan sonra)
Aork

Pulmoner
Kapak

Sad Ventrikiil Sol Ventrikil

Sekil 5 Kalp Kapaklari
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2.2.Kardiyopulmoner Bypass (CPB)

2.2.1. Kardiyopulmoner Bypass Tarihcesi

Kalp tiim organlar i¢inde en son miidahale edilen organ olmustur. Kalbi ruhun makinesi
olarak belirten, yasayan ve Olen en son organ olarak ifade eden Ambrose Pare*nin bu
sOzlerinden tam ii¢ asir sonra bile kalbe miidahale etmek olanaksiz olarak diigiiniilmiistiir.Kalp
cerrahisinin baslamasi 20. Yiizyilin baslarina kadar gecikmistir. Kalbin dokunulmasi gereken
bir organ oldugu diisliniildiigiinden, kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisi ¢ok uzun siire hi¢
uygulanmamis ve kalp yaralanmalarina bile miidahale edilmemistir (11).

Kalp cerrahisinde kalp akciger makinesinin bulunmasi ve gelistirilmesi ile
kardiyopulmoner bypass kullanilmaya baslanmis ve agik kalp cerrahisinin uygulanmasina
olanak saglanmistir. Kardiyopulmoner bypass ile ilgili ilk gelisme 1916 yilinda tip fakiiltesi
ogrencisi Jay Mclean tarafindan heparinin bulunmasiyla baslamistir. Heparinin bulunmasi
ozellikle ekstrakorporal dolasim konusunda énemli adimlar atilmasina sebep olmustur. Ilk kez
heparin ile antikogulasyonun saglanmasi1 1935 yilinda Alexis Carrel ve Charles Lindberg“in bir
kedinin tiroid bezini 18 giin boyunca perflize edebildikleri bir cihaz gelistirmeleri ile
saglanmistir (12).

John Gibbon, geng bir doktorken 1930 yilinda masif pulmoner emboli nedeniyle 6len
bir hastasindan esinlenerek ekstrakorporal dolagim konusuna ilgi duymustur. Uzun yillar bu
konu ile ilgili ¢aligmalarina devam etmis, II. Diinya Savasi“nin araya girmesi ile ¢alismalarina
ara vermek zorunda kalsa da 6 Mayis 1953“de IBM ile beraber tasarladiklar1 kalp akciger
makinesi yardimiyla gen¢ bir bayan hastada atrial septal defekt onarimimi CPB yardimu ile
basarili bir sekilde gerceklestirebilmistir. Aymi tarihlerde C. Walton Lillehei ve ark. “kontrollii
kros-sirkulasyon” adiyla yeni bir teknik gelistirmislerdir. Bu teknik, ayn1 kan grubuna sahip bir
aile bireyi ile hastanin arteriyel ve vendz sistemlerini birbirlerine baglamakta, hastaya
operasyon sirasinda gerekli dolasim destegini saglayarak ameliyat gerceklestirmekteydi

Kardiyopulmoner bypass sistemlerinde en onemli faktorlerden olan oksijenatdrlerin
gelisimi ise 1885 yillinda gelistirilen disk oksijenatorlere kadar gitmektedir. Von Frey ve
Gruber tarafindan kanin bir disk etrafinda dondiiriilerek atmosfer basinci altinda difiizyonunun
saglanmas1 prensibine gore calisan diizenek, oksijenatdrlerin gelisimini baslatmistir. 1k

tasarlanan oksijenatérlerde donme sirasinda kan elemanlar1 zarar gormekte ve kisa zaman
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icinde oksijenator i¢inde pihti olusmaktaydi. Daha sonra 1920 ve 1930“lu yillarda
Brukhonenko ve John Gibbon daha uyumlu oksijenatorleri tasarlamak i¢in ¢alismislardir.
Brukhonenko kdpeklerin akciger dokusunu kullanirken; Gibbon fig1 seklinde, direkt
olarak
kan ile gazlarin temas halinde oldugu bir oksijenatdr kullanmistir. Gibbon tasarladigi bu
oksijenator ile bir kediyi 25 dakika siire ile perfiize etmistir. ilk defa 1953 yilinda Gibbon"un
caligmalar1 kardiyopulmoner bypass operasyonuna olanak veren bir cihazin tamamlanmasiyla
basariya ulasmistir. Bu cihazda oksijenator, yerlesik film tipiydi ve kan paslanmaz celik
levhalardan akarken oksijen kana difiize oluyordu. ilerleyen yillarda kan ve havanin temasi
prensibi ile calisan oksijenatérlerin zararlari anlasilmaya baslanmis ve daha az travmatik olan
membran oksijenatdrler gelistirilmistir. Ik membran yapay akciger Willem Kolff tarafindan
1955 yilinda gelistirilmistir. Bu sistemlerin yeniden kullanilmasi i¢in temizliginin ¢ok uzun
stirmesi 1956 yilinda ilk defa tek kullanimlik membran oksijenatorlerin gelistirilmesine neden
olmustur. Ilk erken yapay akcigerlerde kismen gegirgen olmayan homojen polyethylene veya
teflon membranlar kullanilmistir. 19601 yillarda silikon lastik ve 197011 yillarda hollow fiber
membranlar piyasaya siiriilmiistiir. Daha sonraki yillarda diisiik kiitle direngli mikroporlu
hollow fiber membranlarin gelistirilmesi oksijenator tasarimlarinin kokten degismesine neden
olmustur. Giiniimiizde kullandigimiz oksijenatorlerde de tipik olarak ekstraluminal akim
yontemi kullanilmaktadir. Kan, gazla dolu hollow fiber bdlgenin digindan akmakta ve bu
sayede difiizyon saglanmaktadir. Kisa siireli operasyonlarda tercih edilen bu sisteme karsilik
uzun siireli yasam destegi gereken durumlarda ise homojen membranlarin kullanildig:

oksijenatorler tercih edilmektedir (13,14).
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2.2.2. Kardiyopulmoner Bypass Sisteminin Komponentleri
Kardiyopulmoner Bypass, Kalp Akciger Makinesi olarak isimlendirilen bir cihaz tarafindan
gerceklestirilir. Cihazin ana prensibi; hastadan alinan kanin bir rezervuara toplanmasi,

oksijenize edilip bir filtreden gecirilerek tekrar hastaya geri dondiiriilmesidir.

Sekil 6. Kalp akciger makinesinin kalbe baglanma sekli.
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2.2.2.1 Kaniiller

2.2.2.1.1. Venoz Kaniiller

Venoz kaniiller genellikle sag atriuma direkt olarak koyulan veya femoral, iliyak juguler ven
yoluyla sag atriuma ulastirilan kaniillerdir. Sag atriuma olan ven6z doniisii perfiizyon devresine
naklederler. Venoz kaniillerdeki kan akimi sadece yer ¢ekimi etkisiyle gergceklesmekte, ilave
emici gii¢c kullanilmamaktadir. Bu sebeple hastadan vendz kaniillerle alinan kan, hastadan daha
algakta bulunan rezervuara sifonaj yoluyla drene edilmektedir. Yerg¢ekimi etkisiyle calisan bu

kaniillerin ¢ap1 arttik¢a direng azalir ve sagladiklari kan akimi artar.

2.2.2.1.2. Arteriyel Kaniiller

Arteriyel kaniiller genellikle asendan aortaya yerlestirilmekle birlikte alternatif kaniilasyon
yerleri femoral, iliak ve aksiller arterler veya desendan torasik ya da abdominal aortadir.
Arteriyel kaniillerin biiyiikliigii hastanin viicut yiizeyine gore hesaplanir. Internal ¢ap1 6-24 F
arasindadir ve internal ¢apa gore basing farki degisir. Dar kaniiller kullanildiginda akim,

yiiksek basing farklar, tlirbiilans ve kavitasyon yaratir.

2.2.2.1.3. Kardiyopleji Kanulleri

Kalbi diastolde durdurmak i¢in kullanilan kardiyopleji sivisimin verilmesi i¢in kullanilan
kaniillerdir. Kalbe iki yolla verilebilir; Retrograd kardiyopleji kaniilii sag atrium yoluyla
koroner siniise yerlestirilir. Kaniiliin ucunda kanin geri gelmesini engellemek i¢in sisirilen bir
balon mevcuttur. Antegrad kardiyopleji kaniilii ise aort igerisine yerlestirilen kisa igne uglu

kantillerdir. Buradan kardiyopleji aort kokiine verilir.

2.2.2.2.Venoz Rezervuar

Venoz hattan ve emici sistemden gelen kan rezervuara iletilir. Boylece heparinlenmis kan
tekrar kazanilir ve kan kayb1 onlenmis olur. Vendz hattan kan yer ¢ekimi etkisiyle rezervuara
dogru akar. Venoz rezervuarlarin kapasitesi yaklasik 3000-5000 cc olup sert “’hard shell’’ ya
da yumusak polivinil-polikarbonat “’soft shell’’ yapidadir. Sert olanlar ile voliim Ol¢iimii,

prime eklenmesi ve vendz havanin ¢ikarilmasi daha kolaydir. Yumusak yapidakiler ise silikon
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koplik Onleyici icermediginden masif hava emboli riskini ve kanin sekilli elemanlarinin
aktivasyonunu azalttigi i¢in daha avantajlidir. Genellikle hava embolisini 6nlemek igin
rezervuarda voliim belli bir seviyenin altina indiginde veya arteriyel hat i¢inde hava
saptandiginda alarm veren sistemler vardir. Ama en 6nemli gorev her kosulda perfiizyoniste
diismektedir.

2.2.2.3. Pompa
Venoz sistemden gelen ve vendz rezervuarda toplanan kani belli bir basingta ve akim hizinda

oksijenatore, ordan da arteriyel sisteme ulastirarak kalbin goérevini 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.
2.2.2.3.1. Roller pompa
Cift baslidir, doner bagliklar1 vardir. Genis kalin bir tiipiin, ana pompa odaciginda sikistirilmasi
ile kanin ileri dogru atilmasi saglanir. Bdylece kesintisiz nonpulsatil akimi saglar. Roller
pompa giivenli, ucuz ve kullanimi kolaydir. Cikis hattinda diren¢ olmadikea ileri dogru olan
akim etkilenmez (15,16).
2.2.2.3.2. Sentrifugal pompa
Kinetik bir pompadir. Yapay girdap prensibi ile ¢alisir. Elektromanyetik alanda donen bir koni
vardir. Bunun donmesi ile olusan merkezka¢ kuvveti kan sirkiiler olarak donmeye zorlar ve
ileri dogru iter.

2.2.2.3.3 .Pulsatil akim

Pulsatil akimda mikrodolagima ek enerji aktarimi s6z konusudur. Viicut dis1 dolagim

devresine ve hastaya bu enerjinin aktarimi asil sorunu olusturur. Bu ekstra Kinetik enerji

-Eritrositlerin taginmasina yardime olur,

-Kapiller perfiizyonu arttirir,

-Lenfatik fonksiyona yardimei olur,

-Hiicresel metabolizmaya olumlu etkisi s6zkonusudur,

-Noroendokrin yanitin azalmasini saglar.
Perivaskiiler interstisyel sivida pulsasyonlarin olusturdugu kiigiik soklarin oksijen ve diger
substratlarin diflizyonunu arttirdigy, lenfatik formasyonu arttirirken boylece 6dem gelismesinin
azaldig1 soylenmektedir. Mikrovaskiiler etkilerin organ kan akimi ve oksijenizasyonunu
arttirdig1 varsayilmaktadir ancak heniiz anlamli fark saptayan ¢alismalara rastlanmamustir. Ote

yandan pulsatil akim, daha pahalidir, daha komplikedir, daha genis arteryel kaniilgereksinimi
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vardir, daha yiiksek velosite hemolize neden olur, trombosit hasar1 ve damar travmasi riski

yiiksektir.

2.2.2.4. Oksijenator

Kardiyopulmoner Bypass sirasinda kanmn oksijenlenmesini saglayan {initelerdir. ilk yapilan
oksijenatorlerde kanin oksijenasyonu kanin ince bir tabaka halinde genis bir yiizeye yayilmasi
ve lstiine oksijen tiflenmesiyle gerceklesmekteydi. Bunlarin disk, silindir ve tel kafes seklinde
tipleri vardi. Giiniimiizde kullanilan oksijenatorler ise iki tiptir:

2.2.2.4.1.Hava kabarcikh (buble) oksijenator

Bu oksijenatorlerde meydana getirilen kiigiik hava kabarciklari, kan i¢indeki kiigiik hollerden
gecer. Oksijen vendz kanin icine direkt verilir ve kanda binlerce kiigiik oksijen kabarcigi
meydana gelir. Gaz degisikligi, olusan bu her bir kabarcigin etrafindaki ince film tabakasi ile
elde edilir. Kabarcigin ig¢ine karbondioksit, kana ise oksijen difiize olur. Daha sonra bu
kabarciklar kopiiklenmeyi 6nleyici bir ajan tarafindan temizlenir

2.2.2.4.2. Membran oksijenator

Gilinlimiizde en ¢ok kullanilan tiptir. Bu tip oksijenatorlerde direkt bir kan-gaz temas1 meydana
gelmez, ince bir membran boyunca oksijen ve karbondioksit degisimi yapilir.Bu degisimin esas
belirleyicileri oksijen ve karbondioksitin kandaki eriyirligi ve diflize olabilirligi ile
membrandaki parsiyel basing farklaridir. Gaz degisimi bu 2-5 m?,lik yapay tabakada olur.
Insan alveollerine en ¢cok benzeyen tiptir.

2.2.2.5. Is1 Degistiriciler( Heat Exchanger)

CPB sirasinda ozellikle santral sinir sistemi ve kalp olmak {izere organlarin metabolik
gereksinimlerini azaltmak i¢in sistemik hipotermi uygulanmasi ve operasyon sonunda ise
hastanin yeniden 1sitilmas1 gerekmektedir. Isitici-sogutucu iinitesi ile kontrol edilen soguk ve
sicak su 1s1 degistiriciden gecirilerek viicut 1sis1 ayar1 yapilmaktadir. Cihaz igerisinde 1 ila 42
derece arasinda su gezinir. Soguma ile her 10 °C de metabolizma %50 yavaslar, iskemik hasar

azalir (17).

Hipotermi derinligine gore dort gruba ayrilir;
hafif (35-32°C),

orta dereceli (32-28°C),

derin (28-18°C)

cok derin (18-14°C)
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Orta dereceli hipotermi rutin kardiyak cerrahide en sik kullanilan  hipotermi
seklidir. Avantajlart metabolik ihtiyaglarin 1s1 ile azalmasi ve soguk kardiyopleji ile kalp kasi
arasindaki 1s1 farkinin az olmasindan dolay1 kardiyak iskeminin giivenli olmasidir (18).

2.2.2.6 .Emici Sistemler (suction)

Cerrahi alandaki goriisii engelleyen kanamalarin toplanmasinda ve sisteme dahil edilmesinde
kullanilirlar. Emici giiclin ve akimin siirekli ayarlanmasi, hava ve partikiillerin sistem diginda
tutulmas1 6enmlidir. Trombosit hasarina ve kaybina sebebiyet veren en Onemli faktordiir.

Aspire edilen kan miktar1 ile hasara ugrayan trombosit miktar1 orantilidir.

2.2.2.7. Vent Sistemi

Kardiyopulmoner Bypass sirasinda miyokardin gerilip iskemiye maruz kalmamasi icin sol
kalbin drene edilmesi amaciyla yapilir. Aym1 zamanda dolasan kanla kalbin i1sinmasi ve
elektriksel aktivitenin baglamasi da engellenmis olur. Sol kalpten havanin uzaklastirilmasi da
yine bu sistemle yapilir. Vent sistemi asendan aort, sol atrium, pulmoner arter veya dogrudan

ventrikiile konulan bir kaniil ile yapilir.

2.2.2.8 .Filtreler

Ekstrakorporal dolasimda hava ve partikiil embolileri en énemli komplikasyonlardan
biridir. Bu partikiiller cerrahi sahadan aspire edilen yag, kemik pargalar1 veya prime sollisyonu
ile dolagima karisan yabanci cisimler olabilecegi gibi aktive edilen trombosit kiimeleri de
olabilir .(19) 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 igeren
filtrelerdir, hem hava hem de partikiillii mikroembolileri yliksek akima diren¢ yaratmadan ve
kan elemanlarina zarar vermeden yakalamak i¢in elverislidir. Derinlik filtreleri ise paketlenmis

fiberden ya da porlu kdpilikten yapilmistir ve genellikle vendz rezervuar igerisinde kullanilir
(20).

2.2.2.9. Ultrafiltratorler/ Hemofiltrasyon

Utrafitratorler yari gegirgen membrandan yapilmiglardir. EKD sistemindeki fazla siviyr alip
hemokonsantrasyon saglamak icin kullanilirlar. Bu sekilde, denetimli bir sivi ve elektrolit
cekisi saglanmir. Trombositleri ve plazma proteinlerini korur. Fazla potasyumun atilimin
saglar(21).
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2.2.2.10. Kardiyopleji Sistemi

Antegrad ve Retrograd olmak iizere iki yolla verilebilir. Pompadan soguk (+4 °C) izotermik ve
sicak olarak verilebilir.

2.2.2.11.Tiip set ve konnektorler

Onceden hazirlanmis disposible hatlar ve konektérler kullanilmaktadir. Polivinil hatlar ve yivli
polikarbonat konektdrlerle birbirine baglanir (22).

2.2.2.12.Perfiizyon Giivenligini Arttirici Cihazlar

Venoz rezervuardaki diisiik seviye dedektorii

Arteriyel hattaki hava dedektorii ve alarmlari

Arteriyel filtre/hava yakalayici

Otomatik veri toplama sistemleri

Arteriyel basing monitorii

Kan gazi, hemotorit ve elektrolitler devamli monitdrize edilebilir(23).

2.2.3. Kardiyopulmoner Bypassta Kullanilan Prime Soliisyonlari

Ekstrakorporal dolasim de hemodiliisyonda kullanilan soliisyonlardir. Ekstrakorporal
dolasim basladig1 ilk yillarda kalp akciger makinasinda ekstrakorporeal dolasimi priment
saglamak icin heparinize tam kan verilmekteydi. Hemodiliisyon kanin uygun bir sivi ile
sulandirilmasi islemidir. Hemodiiliisyon miktar1 hemotorit seviyesine gore ayarlanir. Hastaya
verilen diger sivilar ve hastanin idrar c¢ikisi hemodiliisyonu etkiler. Verilen sivilarin
ozmolariteside 6nemli bir etkiye
Sahiptir (24).

Kristalloid soliisyonlarin pulmoner 6dem olusturdugu disiiniiliitken homolog kan
kullaniminin ise bazi1 problemlere yol a¢gmistir. Bypasin erken donemlerinde arteriyel kan
basincinda ve vendz doniiste azalma gorilmistiir. (25,26).Portal hipertansiyon, karaciger
gollenmesi i¢ organlarin dolagiminda bozukluk seklinde seyretmistir(27). Pulmoner géllenme
bobrek yetmezligi ve koagiilasyun bozukluklar1 birbirini takib ederken metabolik asidoza

zemin hazirlanmistir(28).

2.2.3.1 Kristalloid Soliisyonlar

Nomal insan plazmasina en yakin elektrolit igerigine sahip Soliisyonlardir. %5 Dekstroz sudaki
soliisyonu dengeli kristolloid soliisyonlar: pH degeri ve elektrolitleri normal insan plazmasina
daha yakindir.

-Mannitol
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2.2.3.2 Kolloid Soliisyonlar
Kolloidler yiisek molekiil agirligina sahiptirler.

-Albumin
-Jelatinler
-Hidroksietilstrag(HES)
Kristalloid soliisyolarin kolloid soliisyonlardan avantaji

-Ucuzdur

-Kolay temin edilir

-Bobrekler daha iyi tolere eder

-Alerji riski yoktur

-Yan etkisi yoktur
2.2.4. Antikoagiilasyon

Ekstrakorporal dolasim kanin yabanci ylizeylere temasi ile ve dolasim devrelerinde
pthtilasma olmamasi gerekir. Heparinin kesfedilmesi ile antikuagiilasyon yapilarak kalp damar
cerrahi yeni bir doneme baslamistir. Kaniilasyondan Once bypass’a gecilmeden yeterli
antikoagiilasyon yapilmasi sarttir. Koagiilasyonu ve pompada pihti olusumunu &nlemek
amaciyla CPB baslamadan once antikoagiilasyon saglanmalidir. Yetersiz antikoagiilasyonun
belirtisi kaniilasyon sirasinda kaniillerde, oksijenatér de trombiis olusumu, cerrahi girisim
sonunda
damar igi pthtilagsmadir(29).

Ekstrakorporal dolasim (EKD) sirasinda cerrahi sahadan aspire edilen ve dokulara
temas etmis kanda plazma proteinlerinin varligi, hipotermi, hemodiliisyonun varligi pihtilasma
tizerinde etki eder. EKD sirasinda antikuagiilasyon saglansa bile bu saydigimiz nedenlerden
dolay1 pihtilasma sistemi aktive olabilir.

Heparinin 1916 yilinda JayMcLean tarafindan bulunmustur. Heparin polisakkarit olan
Glikoz amino glikandan olugmaktadir. Heparin etkisini AT-III’e baglanarak gdsterir.
Genellikle aortaya kaniilasyon amaciyla pursestring siiturlart sirasinda 300-400 {inite/kg
heparin verilir. Heparin anestezist tarafindan verilecekse mutlaka bir santral hattan verilmeli ve
3-5 dk sonra ACT o6l¢timlii yapilmali. Antikoagiilasyon takibi, ACT o6l¢iimiiyle yapilir. 450 sn
ve lizerinde degilse pompaya girilemez. ACT her 30-45 dakikada bir tekrarlanmali yetersiz
antikoagiilasyon da ek doz heparin (100 ii/Kg) uygulanmalidir.
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2.2.5. Kardiyopleji

Kalbin sicakligi 28°C'nin altina indiginde siklikla ventrikiiler fibrilasyon olusur.
Fibrilasyon, yiiksek enerjili fosfatlar1 hizla tiiketeceginden ve miyokardin korunmasini
tehlikeye sokacagindan fibrilasyon olustugunda hizla kardiyopleji olusturulmalidir. Miyokardin
elektriksel aktivitesini durdurmakta en yaygin olarak kullanilan yontem, potasyumdan zengin
kan veya kristaloid kullanilmasidir. Kardiyoplejik soliisyon perflizyonisttarafindan roller
pompa kullanilarak da verilebilir veya anestezi tarafindan basingla verilebilir(30).

Kardiyopleji, aortik kaniiliin proksimalinden aortun klempe edilmesinden sonra
krosklemp ile aort kapagi arasinda kalan aortaya batirilan ufak bir kaniil ile kardiyopleji
sollisyonunun inflize edilmesi ile saglanir. Alternatif olarak aorta acilip koroner agizlarindan
dogrudan uygulanmasi da miimkiindiir. Aorta kroner bypass cerrahisi sirasinda kardiyopleji
soliisyonu, distal anostomozun tamamlanmasini takiben greft yoluyla da verilebilir. Ciddi
koroner obstriiksiyon varliginda koroner siniise yerlestirilen bir kateter yardimiyla retrograd
kardiyopleji de uygulanabilir. Kardiyopleji uygulamasmin ardindan ekstraselliler K+
konsantrasyonunda olusan artis, transmembran potansiyeli azaltir (daha negatif yapar). Bu da
depolarizasyon sirasina normal Na+ akisini bozar, yiikselme hizini, amplitiidiinii ve pes pese
gelen aksiyon potansiyellerinin iletimini azaltir. Sonugta, sodyum kanallar1 tamamen inaktive
olur. Aksiyon potansiyelleri kaybolur ve kalp diyastolde durur. Kardiyoplejinin siiratle
yikanmasi ve miyokardin 1sinmasi nedeniyle soguk kardiyoplejinin genellikle 20-30 dk'da bir
yinelenmesi gerekir. Bu yikanma; nonkolateral koroner kan akiminin (interkostal arterlerin
dallarindan kanlanan perikardiyal damarlardan) siirmesine baglidir. Ayrica yineleyen
kardiyoplejik dozlar1 anaerobik metabolizmay1 inhibe edip asiri metabolit yapimini énleyerek
miyokardin korunmasina yardimci olur. Desendan aortadaki daha sicakkana temas ettigi i¢in

posterior ventrikiiler duvarin korunmasi daha zor olur.
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Tablo 1. Klasik bir kardiyoplejik soliisyonun igerigi

K+ 20-40 mEg/L
Na+ 110-120 mEqg/L
Cl - 110-120 mEg/L
Cat++ 0,7 mEg/L
Mg++ 15 mEg/L
Glikoz 28 mmol/L
HCO3 27 mmol/

Soliisyonun kompozisyonu klinikten klinige degismekte ise de esansiyel elementler genellikle
benzerdir. K+ konsantrasyonu 50 mEq/L'nin altinda tutulur, aksi takdirde miyokardin enerji
gereksiniminde paradoksal bir artisa ve K+ akiimiilasyonuna neden olunabilir. Iskemi,
intraselliiler Na+ igerigini arttirdigindan kardiyoplejideki Na+ miktari, plazmadakinden disiik
tutulur. Selliiler biitlinliigiin korunmasi i¢in bir miktar Ca++'nin hiicre i¢ine asir1 miktarda
girigini engellemek i¢cin de Mg++ gereklidir. Asit metabolitlerin asir1 yapimini engellemek i¢in
bir baz (siklikla bikarbonat) kullanilir. Alkalik perfiizatlarin daha iyi miyokardiyal koruma
sagladiklar1 da bildirilmistir. Alternatif olarak histidin ve trometamin kullanilabilir. Diger
komponentler; selliiller 6demi kontrol etmek amaciyla hipertonik bir ajan (mannitol), membran
stabilize edici etkisi nedeniyle glukokortikoidler, prostasiklin (antiplatelet etkisi i¢in) ve Ca-
kanal blokerleri veya beta-adrenerjik blokerler (metabolik gereksinimi diisiirmek igin) olabilir.
Enerji substrati olarak glikoz, glutamat veya aspartat kullanilabilir. Tasiyic1 olacak kristaloid
mi yoksa kan m1 kullanilmali sorusunun yaniti1 agik degildir. En azindan bazi yiiksek riskli
hastalarda kan ile daha iyi sonuglar alindigina dair veriler bulunmaktadir. Oksijenlenmis kanin
tasiyict olarak kullanilmasi kristaloidlere kiyasla oksijen fazlaligi olmasi nedeniyle yararli
olabilir. Ciddi obstriiksiyonun oldugu alanlara (ki bunlar en ¢ok ihtiya¢ duyan alanlardir.)
kardiyoplejik ulagsamayacagindan bazi cerrahlar, kardiyoplejiyi koroner siniis yoluyla retrograd
da uygulamaktadirlar. Asir1 K+, bypassin sonunda elektriksel

aktivitenin baglamamasi, AV ileti blogu, zayif kontraktilite ile sonuglanabilir. Persistan

sistemik hiperkalemi olusabilir. Ca++ uygulamasi bunu kismen dengeleyebilirse de asir1 Cat++
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da miyokard hasar1 olusturabilir. Kalpten kardiyoplejik temizlendik¢e genellikle miyokard

performans diizelir.

2.2.5.1.Kardiyopleji Cesitleri

Soguk kristaloid kardiyopleji: orta hipotermide verilir.
Hipotermik kan kardiyoplejisi

Normotermik kan kardiyoplejisi

Ilik kan kardiyoplejisi

Sicak (hoot shoot) kardiyopleji

2.2.5.2.Kardiyopleji Uygulanma Yollari

2.2.5.2.1. Antegrad Kardiyopleji Uygulanma Yolu
Kardiyopleji asendan aorta ve koroner ostimuluslardan uygulanir.

2.2.5.2.2 .Retrograd Kardiyopleji Uygulanma Yolu

Venoz kaniilasyondan sonra koroner sinusa retrograd kaniil yerlastirilir
2.2.6.Ventilasyon

Yeterli pompa akimi saglanana ve kalbin kani ejekte etmesi durana kadar ventilasyon

stirdiiriiliir. Full CPB'In saglanmasindan kisa bir siire sonra sol ventrikiiliin enjekte ettigi
voliim, c¢ok diisiik bir seviyeye iner. Ventilasyonun bu donemden o6nce sonlandirilmasi,
pulmoner kan akiminin devam ediyor olmasi nedeniyle sagdan sola santa ve hipoksemiye
neden olabilir. Bazi merkezlerde, ventilasyon durdurulur, postoperatif pulmoner
komplikasyonlar1 azaltmak amaci ile ufak bir PEEP (5 cmH20) ve diisiik bir oksijen akimi
stirdiiriiliir. Baz1 merkezlerde ise tiim gaz akim1 durdurulur veya sadece diisiik bir gaz akimi (1-
2 L/dk) sturdiriiliir. Kalp tekrar kan ejekte etmeye basladiginda ise ventilasyon yeniden

baglatilir

2.2.7. Solunum Gazlarinin Kontrolii

Kardiyopulmoner Bypass siiresince sik araliklar ile kan gazlari kontrol edilmeli, oksijenasyon
ve ventilasyonun yeterliligi saglanmalidir. Asit-baz dengesi ve elektrolitler de sik araliklar ile
olarak ol¢iilmelidir. Hipotermik CPB sirasinda arteryel karbondioksit basincina gore diizeltilip

diizeltilmemesi gerektigine dair tartigmalar stirmektedir. Tartismanin kaynagi, hipotermi ile
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birlikte gaz eriyirliginin artiyor olmasidir. Sonug olarak, total gaz igerigi (kapal bir sistemde)
degismemekle birlikte, kanin sicakligi diistiikge gazin parsiyel basinct da azalmaktadir.
Problem, arteryel CO: basinci yoniinden ¢ok 6nemlidir. Ciinkii PaCO2 , arteryel pH ve serebral
kan akimini belirlemektedir. Plazma bikarbonat konsantrasyonu degismediginden arteryel CO:
basincindaki herhangi bir azalma pH'y1 arttirir ve kani daha alkalik yapar. 37°C de pH's1 7.40,
PaCO2 'i 40 mmHg olan kan, 25°C'ye sogutuldugunda PCO: degeri 23 mmHg'ye diiserken
pH's1 7.60'a yiikselir. Normalde hastanin 1sis1 dikkate alinmaksizin alinan kan 6rnegi, 6l¢iim
yapilmadan 6nce kan gazi analizorii tarafindan 37°C'ye kadar isitilir. Bu yontem "alfa-stat"
yontemi olarak anilir. Eger temperatiire gore diizeltilmis bir okuma yapilacak ise cihaz,
hastanin sicakligindaki gaz basinct ve pH'yi degerlendirmek i¢in bir tablo kullanir. Gaz
basin¢larinin temperatiire gére diizeltilmesi ve hipotermi sirasinda POz 'nin 40 mmHg, pH'nin
da 7,40'ta tutulmasi i¢in ¢aba sarfedilmesine "pH-stat" diizenlemesi denilir. Bu tiir bir
diizenlemede hipotermik CPB sirasinda oksijenatére giren gaz akimina siklikla CO:2 ilave
edilir. Boylece total kan CO: igerigi artar. Bu kosullarda serebral kan akiminin oksijen
tiketiminden ziyade CO: basinct ve ortalama arter basincina bagli oldugu bildirilmistir
Hipotermi sirasinda gaz basinglarinda temperatiire gore diizeltme yapilmamasi yontemi (alfa-
stat) giderek daha sik kullanilmaktadir. Bu yaklagimin temeli, hipotermi durumunda da normal
protein fonksiyonunun, normal intraselliiler elektro notraliteye (protein yiiklerinin dengesine)
bagli oldugudur. Fizyolojik pH'da, bu yiikler baslica histidinin imidazol halkas1 {izerindedir.
Ayrica, temperatiir azaldik¢a Kw (suda ¢oziinme katsayisi) da azalmaktadir. Bu nedenle diisiik
temperatiirlerde, akoz soliisyonlarin elektro-nétralitesi, [H+]=[OH-] oldugunda daha diisiik
[H+] ve daha yiiksek bir pH'ya kars1 gelir. Bu nedenle hipotermik kosullarda “alkaloz” [OH-
]>[H+] olmasin1 gerektirmez sadece H+ konsantrasyonunda azalmay: yansitir. Hipotermik
CPB'ta a stat yonteminin kullanilmasi, kanin total CO: igerigi ve elektro notralitesi
degismediginden, oksijenatore CO: ilavesi gerekliligini ortadan kaldirir. pH stat yonteminin
aksine a stat yontemi ile serebral kan akimi oto regiilasyonunun ve miyokardiyal korunmanin
daha 1yi oldugu gosterilmistir. Teorik ve gézleme dayanan farkliliklara ragmen iki yontemin

hastanin prognozunu farkli yonde etkilediklerine dair kesin kanitlar bulunmamaktadir.
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2.2.8.Ekstrakorporal Dolasim Sirasinda Anestezi
EKD sirasinda viicut hemostazinda degisiklige neden olan faktorler vardir. Bunlar;

-Hemodiliisyon

-Hipotermi

-Dolasim

-Asit-baz dengesi

-Birikim (sekestrasyon)

Hipoterminin kendisi genellikle anesteziktir. Hastada hipertansiyon gelisebilir. Kas
gevseticilerin etkisi azalmisa hasta kimildayabilir. Bu durumda ek dazlar yapilir. . Oksijenatore
volatil anestezik ajan (izofluran) eklenebilir. Bypass eger sonlandiriliyorsa 6nce inhalasyon
anestezigi kesilir. Ek dozda opioid veya benzodiazepinler eklenebilir.(31,32,33,34)

2.3 Kardiyopulmoner Bypass’in Sonlandirilmasi

Kardiyopulmoner Bypass’in sonlandirilmasi i¢in bazi islemlerin yapilmis, bazi kosullarin

yerine getirilmis olmasi1 gerekir

-yeniden 1sinma tamamlanmis olmalidir
-kalpten ve bypass greftlerinden hava ¢ikarilmis olmalidir,
- aortik kros klemp kaldirilmis olmalhidir

- akcigerlerin ventilasyonu baslatilmis olmalidir.

Cerrahin yeniden 1sinmanin ne zaman baslatilacagina iliskin karari1 énemlidir; buna ge¢ karar
vermesi durumunda yeniden ismmmanin tamamlanmasi uzayacak, erken karar vermesi
durumunda ise hipoterminin koruyucu etkisi erken sonlanacaktir. Hizli bir yeniden 1sinma; iyi
perflize olan organlar ile periferik vazokonstrikte organlar arasinda siklikla biiylik temperatiir
gradiyentine neden olur, bu da daha sonra dengelenmeye bagli olarak santral sicakligin yeniden
diismesi ile sonuglanir. Bu sirada bir vazodilatoér ilacin (nitroprussid veya nitrogliserin)
kullanilmasi, yeniden

1sinmay1 daha hizli ve homojen yaparak biiyiik temperatiir gradiyentlerini azaltir. Ayrica,
yeniden 1sinmanin hizli olmasi kan akimindaki gazlarin eriyirligini azaltacagindan hava
kabarciklarinin olusmasina neden olabilecektir. Yeniden 1sinma doneminde kalpte fibrilasyon
gelisirse, hemen defibrile edilmelidir. Akcigerlerin inflasyonu, sol kalbe kan doniisiinii
saglayarak pulmoner damarlarda sikisan havanin da ¢ikarilmasini kolaylastirir. Trans6zofageal

ekokardiyografi, intrakardiyak havanin tespitinde yararli olur. Akcigerlerin yeniden
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sisirilebilmesi, normal hava yolu basinglarinin tizerine ¢ikilmasini gerektirir. Bu durum bazen
internal mamariyan arter greftini rahatsiz edebilir.
2.3.1.Kardiyopulmoner Bypass Sonrasi1 Donem

Bypass sonrasi donemde; kanama kontrolii yapilir. Antikoagiilasyon sonlandirilir ve
gogiis kapatilir. Kanamanin, 6zellikle kalbin posterior yiiziinden gelen kanamanin kontrolii
kalbin kaldirilmasim1i  gerektiginden ciddi hipotansiyon nedeni olabilir. Operator,
hipotansiyonun ciddiyeti ve siiresi hakkinda yapilmalidir. Once atriyal kaniiller ¢ikarilir, aortik
kaniil ise pompada kalan kanin hizla verilmesine olanak saglamak i¢in bir siire daha yerinde
birakilir. Pek ¢ok olguda bypassin sonlandirilmasinin ardindan ilave kan replasmani gerekli
olur. Kan kolloid ve kristaloid uygulamasi, dalis basinglar1 ve bypass sonrasi Hct degerlerine
gore yonlendirilir. % 27-30 civarinda bir Het'e ulagilmasi uygun olur. CPB rezervuarinda kalan
kan, aortik kaniil (eger hala yerinde ise), bir sell-saver cihazi veya intravendz olarak hastaya
verilebilir. Sik ventrikiiler ektopiler, lidokain veya prokainamid ile tedavi edilmelidir. Bu sirada

goriilecek ventrikiiler fibrilasyona doniisebilir.

2.3.1.1.Antikoagiilasyonun Sonlandirilmasi

Hemostazin yeterli olduguna karar verildiginde hasta da stabil ise, protamin ile
heparinin etkisi geri dondiiriilir. Genellikle her 100 i heparin i¢in 1-1.3 mg protamin
uygulanir. Protaminin yeterliligi, ACT tayini ile kontrol edilmelidir. 50 100 mg ilave protamin
bazan gerekebilir. Asir1 dozda verildiginde protamin'in kendisinin de antikoagiilan 6zelligi
(heparinin 1/100'4  kadar) vardir. Protamin uygulamasi, allerjik veya idiyosenkrazik
reaksiyonlara bagli gibi goriilen cesitli hemodinamik problemlere neden olabilir. Yavas
uygulandiginda genellikle bu etkiler minimal iken bazan akut sistemik vazodilatasyona bagl
hipotansiyon ve anlamli pulmoner hipertansiyon olusabilir. Protamin igeren insiilin kullanan
diyabetiklerde protamin uygulamast ile allerjik reaksiyonlarin olugma riski artar (35).
Bypassi takiben 1srar eden kanamalar genellikle uzun siirmiis (> 2 saat) bypasstan sonra goriiliir
ve multifaktoryeldir. Kanayan sahalarin yetersiz cerrahi kontrolii, heparinin yetersiz
antagonizmasi, reheparinizasyon, trombositopeni, platelet disfonksiyonu, atlanmig preoperatif
hemostatik defektler, ya da yeni olusan defektler sorumlu olabilir. Protamin uygulamasindan
sonra ACT, kontrol degerine donmeli, gerekiyorsa ilave protamin yapilmalidir. Heparin etkisi
yeterli olarak geri dondiiriildiikten sonra bile reheparinizasyon- (heparin rebound) gelisebilir.
Bu durum, heparinin protaminden ayrilip yeniden periferik kompartmana ya da periferde bagl
bulunan heparinin santral kompartmana dondisii ile olusabilir. Yeterli cerrahi hemostaza ve

normal bir ACT degerine ragmen sizintilar devam ediyorsa, trombositopeni veya trombosit
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fonksiyon bozuklugu diistiniilmelidir. Her ikisi de CPB'in bir komplikasyonudur. Trombosit
sayisini, 40.000, 60.000 /uL iizerine ¢ikarmak amaciyla trombosit inflizyonu gerekli olabilir.
Kalitatif trombosit defektlerini diizeltmek amaciyla desmopressin (DDAVP) kullanilabilirse de
etkinligine iligkin aragtirmalar heniiz yeterli sayida degildir. Nadiren dissemine intravaskiiler
koagiilopati ve fibrinoliz ile karsilasilabilir. Tani; fibrinojen, PT ve PTT seviyesinin tayini ile
konulur. Bu olgularda, taze donmus plazma veya kriyopresipitat kullanilabilir. Aminokaproik
asit, aprotinin veya trancksamik asit de bazi olgularda elektif olabilir.
2.4.Kardiyopulmoner Bypassin Hasar Etkileri

Kardiyopulmoner Bypass modem tibbin harikalarindan biridir CPB yapilan hastalarda
bir dereceye kadar zarar olugmaktadir. Ayrica bypass siiresi uzadik¢a zarar ortaya ¢ikma
ihtimali de artmaktadir (36). Membran oksijenatorler, arteryel filtreler, hava dedektorleri ve
diger yenilikler yillardan beri ciddi zararlarin miktarini azaltmistir ve yeni yapilan cihazlar da
hastalarin giivenligini arttirmaya devam etmektedirler. CPB 'nin zararli etkilerini azaltmak i¢in
olabilecek hasarlar1 anlamak Onemlidir. Perflizyonistin amaci taninabilen zarar verici
durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde hastayr normal fizyolojik durumuna geri dondiirmektir.
Cogu hastada durum normal olmasma karsin, bazi hastalarda olumsuz durumlar
gorllebilmektedir. En agir bicimde CPB’ye bu yan etki postperflizyon sendromu adini alir ve
az yada ¢ok akciger disfonksiyonu klinik bulgularini igerir.Renal disfonksiyon,anormal kanama
diyatezi,enfeksiyona meyil interstisyel sivi artisi ve lokositoz,ates,vazokondriksiyon ve
hemoliz goriilebilir.Ayrica oksidatif stres adli kimyasal islemlerle genetik materyal DNA
hasara ugratilarak hiicre 6limiini artirilmaktadir.. Yapilan bazi1 arastirmalar sonucunda bu
etkilerin incelenen temel mekanizmalar olmadan da var oldugu gosterilmistir. Sonug olarak
hem 6nleme hem de tedavi ampirik kalmaktadir.
2.4.1.Kanin Anormal Olaylarla Karsilasmasi
Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan iizerindeki nonbiyolojik etkiler endotelyal olmayan
yiizeylerde temasta olmak, shear stresine maruz kalmak, kabarcik, fibrin partikiilleri ve platelet
ageregatlar1 gibi anormal maddelerle temas etmektir. Diger bir etki ise temas yiizeyi artikca
nonendotelyal ylizeye degen kan miktarindaki hasarin artmasidir. Boylece en hassas yiizey,
biiyiikk bir kan miktarinin gaz degisimine verildigi oksijenlenme yiizeyidir. Kabarcik, disk,
screen oksijenatorde non biyolojik yiizey gazdir. Membran oksijenatorlerde yiizey genellikle
membrandir.Ancak yapilan c¢alismalar; hava mikrokabarciklarimin zar yiizeyine yapisma
egiliminde oldugunu ve non biyolojik yiizeyin diisiiniildiglinden daha karmasik bulundugunu
gostermistir. Digerleri 1s1 degistiricisinin biyolojik olmayan yiizeyleri, ¢esitli kopiik alici,

kabarcik alici ve filtre aygitlaridir. Kanin rezervuarlardaki, tiipler ve kaniillerdeki yiizeyi
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ufaktir ve daha az kritik olarak degerlendirilir. Nonbiyolojik yiizeylerin “’plateletler’” dogrudan
ve dolayli etkileri vardir. Boylece, plateletler embolize olur, platelet sayilar1 azalabilir ve
yapisma ve agregat Ozelliklerinde ayni anda azalma meydana gelir.Kanin biyolojik olmayan
yiizeylere maruz kalmasi,beyaz kan hiicreleri lizerinde birtakim etkilere sahiptir.fakat kesilme
stresi en onemli etkidir. "Tastyic1 proteinler" kanin nonbiyolojik yilizeylere temas etmesiyle
hasara ugrar. Tasiyict gammaglobiilinler yabanci ylizeylerde oOzellikle kan-gaz degisim
yiizeyinde denatiire olur (37).

2.4.2. Kompleman Aktivasyonu

Viicudun immiinolojik hasara, enfeksiyonlara ve travmaya yanitinin temelini olusturan
etkilerden birisi dolagimdaki glikoproteinlerdir. Kompleman aktivasyonunda iki yol vardir.
Klasik yol, genelde antijen-antikor interaksiyonu ile baslar, diger yol olan properdin yolu kanin
yabanci yiizeylere temasi ile baglar. Kompleman selalesi bir kez aktive olunca giiglii
"anafilatoksinlerin" iiretimiyle sonuglanir. Bunlar C3a. C4a ve C5a olarak adlandirilir ve damar
gecirgenligini artirir, diiz kas kontraksiyonuna neden olur, beyaz hiicre kemotaksisine aracilik
eder, beyaz kan hiicreleriyle agregasyonu ve enzim salimimini kolaylastirir (30). Kompleman
aktivasyonu CPB'siz ameliyatlarda da goriilmekle birlikte, aktivasyonun boyutu CPB ile
oldugundan ¢ok daha azdir (30,38,39) Sonugta; Kompleman aktivasyonu, bazofil ve mast hiicre
uyarimi kapiller permeabiliteyi artirarak vazodilatasyona neden olur (36,40).

2.4.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijenden tiireyen radikaller; krosklampli iskemik donemde ve reperfiizyonun erken
donemlerinde olusan oksijenin degisiklige ugramis molekiilleridir. Reperfiizyon safhasi tam
krosklempin kaldirildig1 ve kalbe yeniden kan akiminin bagladigr zamandir. Olusan kimyasal
reaksiyon oksijen molekiiliiniin dis yoriingesine tek bir elektronun eklenmis olmasidir. Sonugta
olusan serbest oksijen radikalleri birgok sekilde zararli etkiye sebep olurlar. Bu radikallerin
hiicre membraninda ve miyokardda hasar yaptiklar1 gdsterilmistir. Bu radikallerin sonucu
olarak kalpte birgok zararl etkilerinin oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Etkiler arasinda aritmiler de
gorilmektedir.

Kardiopleji soliisyonunun diizenlenmesindeki amaglardan biri de radikalleri zararsiz
hale getirecek koruyuculart yapmaktir. Mevcut koruyucularin sonuglari koruyucu etkilerine
gore degerlendirilir. Yine de birgok aragtirmaci kardioplejiye SOD (Siiperoksit Dismutaz),
MPG, katalaz, allopurinol veya oksipurinor, gibi koruyucularin eklenmesinin yararli olacagini

distinmektedirler.
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2.5. Kardiyopulmoner Bypassta Etkilenen Organlar

2.5.1 Akcigerler

Akcigerlerde olusan hasar CPB'nin en sik hasaridir. Cerrahi insizyona bagli olarak gogiis
duvarinin biitiinliigli ve mekanigi bozulmaktadir. Solunum membranlarinin kalinligisadece 6
mikrondur. Akcigerlerin bypas yapilmasindaki etki kendisini anormal fizyolojik kosullarla
kars1 karsiya birakmaktadir. Pompa siiresi uzadik¢a akcigerde bozukluk olma ihtimali
artmaktadir. Akcigerler ayrica; pompa hatlarinin yol agtigi temas aktivasyonuna bagli kanda
olusan Inflamatuar cevaplara da &zellikle maruz kalmaktadir. C3a ve C5a' min kompleman
aktivasyonu l0kositlerin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu da nétrofillerden proteolitik
enzimler ve serbest oksijen radikallerinin salinmasiyla akcigerlerde 16koembolizasyona sebep
olur. Pompa akcigeri (interstisyel 6dem, atelektazi ve alveol i¢ci 6dem ile konjesyon olan
akcigerler) akut solunum yetmezliginin bir seklidir. Akcigerlerde kapillerlerden kagaga yol
acan artmig damar gecirgenligi kompleman aktivasyonunun, nétrofil arasidonik asit
metabolitleri ve diger faktorlerin sonucunda ortaya g¢ikmaktadir.(41) Hemodiliisyona bagh
olarak kolloid ozmotik basingta (COP) azalma da interstisyel pulmoner 6demin olugsmasina
katkida bulunabilir. Pulmoner damarlarin asin dolmasi sivi birikimiyle sonu¢lanan hidrostatik
basing artigina sebep olabilir. Atelektazi, kollabe olan akciger, kalp cerrahisinden sonraki sik
bir durumdur. Akcigerler bypas sirasinda degismis bir durumda bulunmakta (sonmiis, sabit
sisirilmis ya da aralikl sisirilme) bu da atelektaziye katkida bulunmaktadir. Hipotermiye bagli
frenik sinir hasar1 da pulmoner disfonksiyona neden olabilir

2.5.2.Bobrekler

Bypastan sonra bobreklerde bozulma nispeten sik rastlanan bir olaydir. Yaklasik olarak kardiak
outputun %25'i bobreklere gonderilmektedir. Bypasa bagl olarak ortaya ¢ikan diliisyona bagl
endokrin degisiklikler de bobrek fonksiyonunu azaltabilir. Bobreklerin hasarli eritrositleri ve
bypas hatlarinda hasar gérmiis diger elemanlar1 da filtre etmesi gerekebilir. Eritrositlerin
harabiyeti (hemoliz) hemoglobinin plazmaya salinmasina sebep olur. Bu da hemoglobin
silindirlerine yol acabilir. Serbestlesen hemoglobin miktar1 ¢ok fazla olursa bobrek filtre edilen
hemoglobini reabsorbe edemez ve hemoglobinuri ortaya ¢ikar. Akcigerlerde oldugu gibi postop
yetmezligin en iyi gostergesi preoperatif kotli renal fonksiyondur. Uzamis bypass siiresi ve

pompa prime'ina fazla miktarda albumin eklenmesi bobrek fonksiyonlarina kétiilestirici yonde

etki eder(42).
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2.5.3.Norolojik Etkiler

CPB sonrasinda bir miktar norolojik bulguya rastlanabilmektedir. Bunlar genellikle
minimal bulgular olup devam eden bir soruna yol agmazlar. Bununla birlikte vakalarin ufak bir
yiizdesinde de olsa ciddi kalic1 hasarlar ortaya cikabilir. Kalici olan hasarlar genellikle
embolik bir olayin sonucunda (serebrovaskiiler olay, felg) olmaktadir (43). Beyindeki emboli
hava, kan pihtis1i, yag, aterom, kalsifik dokiintiiler veya hatlardaki dokiintiilerin arterleri
tikamas1 ve beynin etkilenen bolgesine oksijen gitmemesi sonucunda olmaktadir. Hava
embolisi dncelikle hizli erimeyen azot yiiziinden olmaktadir. Bu da pompa hatlarinin yiiksek
oranda eriyebilen CO2 ile flush (yikama) yapilmasinin sebebidir. Hava embolisinin
gostergeleri felg, kardiak aritmiler ve ventrikiil disfonksiyonu olmasidir. Bu olaylarin tigte ikisi
intraoperatif olarak meydana gelmekte ve diger vakalarda da postopda olugsmaktadir. Bircok
norolojik hasarin sebebi olarak kaniilasyon ve aortanin klemplenmesine bagli emboli

diistiniilmektedir(37).

2.5.4.Hematolojik Etkiler

Hastanin kaninin perfiizyon hatlarina temas etmesi ve sistemik heparinizasyonun
uygulanmasi kanda ve pihtilasma o6zelliklerinde degisikliklere sebep olur. Postoperatif
donemde hastada plazma serbest hemoglobinin olmasi bypasta eritrositlerin harabiyetini
gosterir. Prime solusyon ile diliisyon yapilmasi da kani etkileyen diger bir 6nemli faktordiir
Perflizyonistler tekrar operasyona alinip CPB'a girilen hastalarda kan irlinlerinin
kullanilabilecegine dikkat etmelidirler. Postoperatif kanama kalp cerrahisinde sik rastlanan bir
komplikasyondur. Postoperatif kanama dolayisiyla tekrar ameliyathaneye alinan hasta oran1 %
5 kadar yiiksek olabilmektedir. Pihtilagmayi etkileyen daha 6nceden mevcut hastaliklar ya da
aspirin gibi bazi ilaglar kalp cerrahisinde Ozellikle risk tagimaktadirlar. Karaciger hastaligi,
iremi ve diger hastaliklar hastayr pihtilasma bozuklugu ile karst karsiya birakabilirler.
Heparinin noétralize edilemedigi hastalarda bu da postop kanamanin sebebi olabilir. CPB 'den
sonra heparinin tam olarak nétralize edilmesi kanamayi 6nlemek i¢in onemlidir. Heparinin
notralize edilmesinde bir siipheli durum varsa ilave protamin yapilmasi da gerekli olabilir.
Trombosit fonksiyon bozuklugu bypasin diliisyonel etkisiyle veya kanin hava ve pompa
hatlarindaki diger materyallerle temasina bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Yaygin damar igi
pihtilasma (DIC) bypass sonrasi nadir rastlanan bir durumdur. Bu ciddi hastalikta pihtilagma
faktorleri uygun olmayan sekilde harcanmakta ve sistemik kanamalar ortaya c¢ikmaktadir.

Pompa hatlarina temas sonucunda fibrinoliz ortaya ¢ikar. Heparin fibrinolizi inhibe eder ve
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onemli komplikasyonlar1 engellemek i¢in uygun diizeyde aktive edilmis pithtilagma zamanini

stirdiirmek gereklidir.

2.5.5.Kompleman Sistemine Etkiler

Kompleman sistemi infeksiyonlara ve yabanci cisimlere karsi antikorlara baglanarak islev
goren karmagik yapili proteinlerdir. Ciddi allerjik reaksiyonlar kompleman sistemini de
ilgilendirebilirler. Kompleman proteinleri birbirine ardisik olarak reaksiyona girerler ve

bircok immiin cevabi ortaya cikarirlar. Kompleman sisteminin uygun olmayan sekilde
aktivasyonu hastaya zarar verebilir. Damar gegirgenligini arttiran, 6dem, diiz kas kasilmalarina
yol agan anaflatoksinler ortaya ¢ikabilir. Beyaz kan hiicrelerinin inflamasyon yerine gitmelerini
saglayan, lizozomal enzimlerin ve dokularin zarar veren toksik serbest oksijen radikallerinin
ortaya ¢ikmasina yol agan kemotaktik faktorler de olusabilmektedir. Otoimmun hemolitik
anemi gibi vakalarda oldugu gibi eritrositler de kompleman aktivasyonu sonucunda
pargalanabilirler. Bypas devreleri de belli 6l¢iide kompleman aktivasyonuna sebep
olmaktadirlar. C3a ve C5a anaflatoksinlerinin olusmasi nétrofillerin damar duvarina goc
etmesine sebep olmaktadir. Arasidonik asit metabolitleri de salinmakta ve damar
gecirgenliginin artmasina sebep olmaktadirlar. Bu da akcigerlerde kapillerlerden kagaga yol

agmaktadir.

2.5.6.Endokrin Sistemdeki Etkiler

CPB, plazmadaki hormon ve vazoaktif maddelerin diizeylerindeki artisla belirginlesen major
bir stres yanit olusturur. Hipotermi, hemodiliisyon, nonpulsatil akim; insiilin, prostoglandin,
renin ve katekolaminlerin salinimini provake eder. CPB'ye cevap olarak T3 azalir. T3 bazi
ekipler tarafindan bypastan normal sekilde ¢ikmasi saglanamayan hastalar i¢in
kullanilmaktadir. Bypassa geri doniildiigiinde verilmekte ve basarili olunursa iyilesme
doneminde de devam edilmektedir.

Insulin pankreas tarafindan artmis glikoz seviyesine cevap olarak salinan bir hormondur.
Insulin glikoz metabolizmasini ve yag, karbonhidratlar ile proteinler icin gerekli olan diger
olaylar1 diizenler. Glikozun hiicre igine taginmasi insiilin tarafindan saglanir. Hipotermik
bypass sirasinda insiilin cevabi azalir ve glikoz diizeyi ylikselir. Isinma sathasinda ise instilin

cevabi artmaktadir. Hiperglisemi bypass sonlandirildiktan sonra bir- iki saat daha siirmektedir.
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2.5.7.Karacigerdeki Etkiler

Bypass sonrasinda karaciger enzimleri genellikle artmistir ve muhtemel karaciger hasarini
gosterebilirler. Diger organlarda oldugu gibi, uzamis bypass siiresi hasarin artmasina yol
acmaktadir. Baz1 hastalarda cerrahiden sonra sarilik olabilmektedir. Bu, karaciger hasarinin
sonucunda olabilecegi gibi kan verilmesine ya da kanda travmaya bagli asir1 bilirubinden de

kaynaklanabilir. Bu sarilik genellikle sinirli kalmakta ve bir hafta i¢inde gegmektedir

3. KOMPLEMAN SISTEM

Kompleman ilk olarak 1980“lerde kesfedilmistir. Protein yapisinda molekiillerdir. Bu
proteinlerin, antikor iceren normal serumda bakterilerin Oldiiriilmesine yardimci oldugu
kesfedilmis ve bu sebeple kompleman olarak tanimlanmstir (44).

Kompleman sistemi 30’dan fazla kanda ¢6ziinmiis veya membran iliskili proteinden olusur.
Kompleman sisteminin aktive olmasi ile bir dizi ardisik enzimatik reaksiyon baslar ve bunun
sonucunda da C3a, CS5a gibi kemotaksisten apopitoza kadar bircok fizyolojik yanitin
olusumunu baglatan potent anafilotoksinler olusur. Baslangigta kompleman sisteminin major
rolliniin dogal bagisiklikta oldugu ve invaziv patojenlere karsi hizli ve giiglii bir yanit
olusturmakta etkili oldugu diisiiniilmekteydi. Fakat sonraki donemlerde yapilan calismalarda
kompleman sisteminin bunlara ek olarak kazanilmis bagigiklikta da etkili oldugu, T ve B
hiicreleri ile beraber immiinolojik hafizada rolii oldugu fikri gii¢ kazand1 (45,46). Kompleman
sistemi ayrica doku rejenerasyonu, tiimor gelisimi ve yasa bagh makiiler dejenerasyon, atipik

hemolitik iremik sendrom vs gibi patolojilerle de ilintilidir (47).

3.1 Kompleman Aktivasyon Yollari

Kompleman aktivasyonu 3 farkl1 yolla gelisir. Alternatif, klasik ve lektin yolu. Inaktif zimojen
formdaki proteinler ardisik olarak aktiflesir. Her ii¢ yolda da ortak sonlanim C3“tiir.

C3 olusumu sonucunda C3a, C3b, C5a, membran atak kompleks (C5b—9) ve diger aktivasyon

tirtinleri olusur. Kompleman aktivasyon yollar1 Sekil 7“de goriilmektedir (48).
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Sekil 7. Kompleman aktivasyon yollar1 (48)

3.1.1 Alternatif Yol

Alternatif yol kendinden olmayan ylizeylerdeki karbonhidratlar, proteinler ve lipidler
tarafindan tetiklenir . Alternatif yol bakteri hiicumunda 6n safta yer alir ve heniiz konagin
antikor {iretimi i¢in yeterli zaman bulamadigi donemde devreye girer. Klasik yolun
etkinlestirilmesi sonucunda aktiflesen C3 de, alternatif yolu aktiflestirebilmektedir. C3 klasik
ve alternatif yolun birlestigi noktada yer alir ve kompleman sisteminin en énemli iiyelerinden
biridir. Dolagimda C3 proteolitik enzimlerin etkisi ile C3a ve C3b'ye ayrilmakta, ancak faktor I
ve H ile siirekli olarak inaktive edilerek diisik diizeyde tutulmaktadir. Patojen
mikroorganizmalarin polisakkarid ve lipopolisakkaridleri varliginda bu denge bozuldugunda
C3b, faktdr B ve D ile etkilesime girer. Dolasgimda devamli olarak hidrolize ugrayarak farkl: bir
konformasyona cevrilen C3, faktér B'ye baglanir, sonrasinda bu ikiliye de faktér D baglanir ve
sonugta faktor B kirilir. Geride kalan kompleks, alternatif yolC3 konvertazdir. Properdin, bu
konvertaza baglanir ve onu stabilize eder ve kompleman kaskadinin devamini saglar. Faktor D,

plazmada aktif halde bulunan bir proteazdir.
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3.1.2 Lektin Yolu

Lektinler karbonhidrat baglayan proteinlerdir. (49,50) Dogal immunite ve romatolojik
hastaliklarda 6nemli rol oynarlar (49). Mannoz baglayici lektin (MBL) hepatositler tarafindan
sentezlenen, karbonhidrat baglayan bir proteindir. Patojenlerdeki tekrarlayan mannozlara veya
diger oligosakkaridlere baglanir. (51,52) ve MBL multimerlerinde, konformasyonal
degisiklikler meydana gelir (53). MBL, akut faz reaktanidir (53,54,55) ve inflamatuvar uyariyla
tretimi artar (54). Serum MBL diizeyi 800-1000 ng/ml diizeyindedir. (50) MBL ii¢ benzer
polipeptidin, trimerinden olusur. Molekiiler agirliklar1 32 kD (228 aminoasit) olan {igten altiya
kadar trimerler birlesirler. Bu trimerler birlesir ve Clq’ya benzeyen, genis buketsi bir yapi
olusur (54,56). Her polipeptid karbonhidrat taniyan bdlge, boyun bélgesi, kollajen bolgesi ve
sisteinden zengin bolge icerir (54). MBL, Clq homologudur; yani yapisal ve fonksiyonel
olarak benzerdir (49,54,56,57). Fagositler, trombositler ve endotelyal hiicrelerde, ayni
reseptorleri paylasirlar (57). Her ikisi de, aymi protein ailesinden olan kollektinlerdendir
(49,57). Ana farklilik, MBL karboksi terminalinde, karbonhidrat tanima bdolgesine sahip
olmasi, buna karsm C1q“nun immiinglobulin baglama bolgesinin olmasidir. C1q*nun IgG nin
Fc kismina baglanmasi gibi, MBL seker yapilarina baglanarak Clr ve Cls™in benzeri olan,
serin proteazlarin aktivasyonuna neden olur. Bu serin proteazlara mannan iligkili serin
proteazlar (MASP) denir. MASP1 ve MASP2 olmak iizere iki gesittir ve bunlar Clr ve Cls
homologudur (49). Lektin yolu, klasik kompleman yolu ile bir¢ok ortak yon tasir. Baz1 kii¢iik
farkliliklar mevcuttur. MBL, aktive yiizeylere, tekrarlayan oligosakkaridlere baglandiktan
sonra, MASP1 ve MASP2 devreye girer (49). MBL bu serin proteazlarla, fonksiyonel
kompleks olusturur. Bu grup, dort molekiilden olusmaktadir. Bunlar MASP 1, 2, 3 ve serin
proteaz aktivitesi olmayan mannan iligkili proteaz 19“dur. MASP2, klasik kompleman
yolundaki Cls homologudur. Onun gibi C3b ve membran atak kompleksi olusumuna neden
olur. MASP1 ve MASP2’nin rolii net degildir. MASP1 bagimsiz olarak C3 {izerinden
etkiyebilir MASP2 ve mannan iliskili proteaz 19°u kodlayan genler 1. kromozom iizerinde;
MASP1 ve MASP3’ i kodlayan genler, 3. kromozom {izerindedir (53).
3.1.3 Klasik yol:
Klasik yolda aktivasyon, immiin komplekslerin olusumu ile baglar. Klasik yolun immiinolojik
olmayan aktivatorleri de bulunmaktadir. Urat kristalleri, denatiire deoksiriboniikleik asit
(DNA), riboniikleik asit tiimor viriisleri, bakteri endotoksini, bazi polianyonlar, es-molar

heparin: protamin klasik yolu dolaysiz olarak aktive edebilirler. C1
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kompleksi multimerik yapidadir ve Clq, Clr ve Cls“ten olusur. Clq“nun antijen-antikor
kompleksinin Fc kismina baglanmasi sonucunda Cls ve Clr aktive olur. Cls sonrasinda C4 ve
C2 ile etkileserek C4bC2a (C3 konvertazi) olusturur. C4bC2a ise C3’iin C3a ve C3b
doniistimiini saglar. C3b fagositler i¢in opsonin gérevi yapar. Ayrica C3b, C3 konvertazlar ile
kompleks olusturarak C5 konvertazlarini (C3bBbC3b ve C4bC2aC3b) olusturur. C5
konvertazlar1 C5 ile etkileserek C5a ve C5b olusturur. C5b*ye C6 ve C7’nin baglanmasi ile
C5bC6C7 olusur. Bu molekiile C8 ve C9*“un multiple proteinlerinin baglanmasi ile membran
atak kompleksi (MAK, C5b-9) olusur. MAK hiicre zarinda porlar meydana getirerek hiicre
lizisine neden olur. Buna ek olarak pentraksin (PTX) adi verilen proteinler patojenleri
taniyabilir ve direkt olarak C1q“ya baglanarak bu patojenleri elimine edebilir. Yapilarina gore
PTX"ler iki alt gruba ayrilir. Kisa PTX grubunda SAP ve CRP gibi akut faz proteinleri yer alir.
Uzun PTX grubunda ise prototip protein PTX3 bulunur. (58,59). Pentraksinler karacigerde ve
diger dokularda infeksiyona yanit olarak sentez edilir (59).

C3 bagimsiz yollar: Yukaridaki 3 yol ek olarak, kallikrein, plazmin ve faktor XIla (Hageman
faktor) gibi noétrofil ve makrofajlardan salmman proteazlart da kompleman: aktive
edebilir(60,61). Koagiilasyon yolunun elemani olan trombinin C3 eksikligi olan farelerde lokal
olarak in vivo C5a olusturabildigi gosterilmistir(62).

3.2 Kompleman Aktivasyonunun Regiilasyonu

Kompleman aktivasyonunu tetikleyen bir¢ok mekanizma yaninda, kompleman aktivasyonunu
yerinde smirlandiran mekanizmalar da bulunmaktadir. Ornegin C3a ve C5a’nin etkisi plazma
karboksipeptidazlar tarafindan hizla smirlandirilir. Karboksipeptidazlar C3a ve C5a’nin C
terminal arjininini ayirarak sirasiyla C3a des-Arg ve C5a des-Arg’a gevirir. Bu molekiiller
orijinal molekiiliin %10 biyolojik aktivitesine sahiptir. C3a des-Arg’in adipositlerde trigliserid
sentezini indiikledigi diisiiniilmektedir. (63) Benzer sekilde C3b ve C4b de Serin Proteaz
Faktor I etkisiyle hizlica inaktif fragmanlar1 olan iC3b, C3dg, C3c, C4c, C4d“ye parcalanir. Bu
parcalanma i¢in Membran Kofaktor Protein (MCP), Kompleman Reseptor 1 (CR1, CD35) ve
Faktor H kofaktor olarak gereklidir. CR1, immiin komplekslerdeki C3b*“ye baglanarak immiin
komplekslerin ortamdan fagositoz yoluyla uzaklastirilmasini saglar. Bu immiin komplekslerin
ortamdan uzaklastirilmasinin basarisiz olmasi durumunda dokularda kompleksler birikir ve Fc
reseptorleriyle aktivasyon sonucunda doku hasari meydana gelir. CR2 (CD21) iC3b, C3dg ve
C3d“ye baglanir (64).

C1 inhibitéri (C1-INH) Ci1r, Cls ve MASP2"yi inaktive eder. (65) Bunlara ek olarak
kompleman aktivasyonu C3 konvertazin bir araya toplanmasinin engellenmesi veya

toplandigindan aktivitesinin siirlandirilmas: ile de regile edilir. Bu etki DAF (decay
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acceleration factor, CD55), C4 baglayic1 protein (C4BP) ve faktéor H tarafindan saglanir.
Endotel tarafindan sentezlenen bir plazma glikoproteini olan S protein, hiicre iskeletinin
yapisinda bulunan vimentin ve CD59, MAC ile etkilesime ge¢ip hiicre yiizeyinde atak
kompleks olusumu ve lizisi inhibe eder (66).
3.3. Adaptif immiinitenin Kompleman Regiilasyonu

1970°’1i yillarda, B hiicrelerinin C3*“ii baglayabildigi gozlemlendiginde, kompleman
sisteminin sadece patojen tanima ve eliminasyonunda degil, ayrica B hiicre biyolojisinde de
etkili oldugu goriilmiistii. Sonraki donemlerde yapilan ¢alismalarda kompleman reseptdrii olan
CR1 ve CR2“nin kompleman aracili B hiicre fonksiyonlarinda mediatér oldugu goriildii. Bu
reseptorler B hiicreleri, dendritik hiicreler ve bazi T hiicrelerinin yilizeyinde bulunurlar. Buna ek
olarak CR2-CD19-CD81 kompleksi B hiicresi sinyalizasyonunu diizenler, béylece B hiicresine
antijen sunuldugundaki B hiicre yanitinin amplitiidiinti etkiler. CR1 ve CR2“nin B hiicresinin
diferansiasyonunda rolii vardir (67). Kompleman, B hiicre biyolojisinde oldugu gibi T hiicreleri
tizerine de etkilidir. Kompleman T hiicrelerinin aktivasyonunu, T hiicre yanitlarii ve
diizenleyici T hiicrelerinin indiiklenmesini saglar (68). Ornegin T hiicre aktivasyonu esnasinda
T hiicrelerinde ve antijen sunucu hiicrelerde (APC) DAF olmamasi T hiicre proliferasyonunu
artirtr (69). Buna ek olarak APC ve T hiicrelerinin yiizeyinde C3aR ve C5aR bulunur. Bu
reseptorler lokal olarak iiretilmis olan C3a ve C5a ile etkilesir. Bunun sonucunda T hiicresinin

canliligini siirdiirebilmesi, proliferasyonu, diferansiasyonu saglanmis olur (70,71).
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4. MATERYAL METOD

4.1 Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi
poliklinigine damar tikaniklar1 kapak sorunlariyla tedavisi cerrahi miidahale gerektiren
ameliyat edilecek olan 15 erkek ve 15 kadin toplam 30 hasta se¢ildi. Bu hastalardan ameliyat
oncesi( preop) hasta uyutulduktan sonra cvp alinan (kalp akciger makinesi) giris, kross klemp
sonrast ve pompa c¢ikist hasta yogun bakimdan servise indiginde toplam bes zamanda kan
ornekleri jelsiz caligma tiipline alind1

4.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Heparinize tiiplere alinan taze kanlar 5000 rpm del0 dk santifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.
Ayrilan plazmalar ependorf konulup -80 toplanildi Toplanan kanlarda ¢alisma giin ¢ozdiiriiliip
Roche Cobas Integra 800 Biyokimya Otoanalizérii ¢aligildi.

4.3. Kullanilan Arag ve Geregler

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Tibbi Biyokimya Laboratuvari‘nda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.
Laboratuvarda varolan donanim asagidaki sekildedir.

1. Santrifiij (Niive 30 RF)

2. -80 Derin Dondurucu (New Brunswick Scientifi, Model C54285)

3. +4 Sogutuculu Dolap (Ugur)

5. Roche Cobas Integra 800 Biyokimya Otoanalizorii

6. Otomatik Pipetler

7. Reaksiyon Tiipleri

4.4 . C3 ve C4 Diizeyinin Ol¢iilmesi

Serum 6rneklerinin C3 ve C4 diizeyleri Roche marka ticari kitlerle yine Roche Cobas Integra
800 Biyokimya Otoanalizériinde kolorimetrik olarak caligilmistir. Sonuglar g/L olarak ifade
edilmistir.

4.5. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi One-Way
ANOVA testi ile karsilastirilmigtir. Parametreler arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile

arastirilmistir. p<0.05°den kiigiik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5.BULGULAR
Tablo 2. Cahsma gruplarmmin C3 ve C4 Seviyeleri

Preop CVP Crossklemp Pompa Postop Kontrol p
Sonrasi
C3,g/L  1,65+03 %P 129+02%“*"  075:0,1%%  ggaqqu¥ 145%0,3% 1,60+0,3 <0,001

C4,g/L  0,33+0,08 “P 0,22+0,06% ™"  0,14£0,04*% 513,004 v 0,280,09 0,28+0,1 <0,001

Median+Standart Deviation

a.Preop ile CVP arasinda fark vardir.
B.Preop ile Crossklemp sonrasi arasinda fark vardir.

v.Preop ile Pompa sonrasi arasinda fark vardir.

d.Preop ile Postop arasinda fark vardir.

®.Preop ile Kontrol arasinda fark vardir.

€.CVP ile Crosklemp sonras1 arasinda fark vardir.
k.CVP ile Pompa sonrasi arasinda fark vardir.
AL.CVP ile Postop arasinda fark vardir.

n.CVP ile Kontrol arasinda fark vardir.
£.Crossklemp sonrasi ile Postop arasinda fark vardir.

§.Crossklemp sonrasi ile Kontrol arasinda fark vardir.

O.Pompa sonrasi ile Postop arasinda fark vardir.

Y.Pompa sonrasi ile Kontrol arasinda fark vardir.

y.Postop ile kontrol arasinda fark vardir.
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Grafik 1. Kardiyopulmuner by pass ameliyati gegiren hastalarin C3 diizeylerinin
ortalama, standart sapma ve dagilimlari
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Grafik 2. Kardiyopulmuner by pass ameliyati geciren hastalarin C4 diizeylerini ortalama,
standart sapma ve dagilimlar
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6 .TARTISMA

Kardiyak cerrahinin yapilmasini olanakli kilan kardiyopulmoner bypass sirasinda kalp
ve akciger devre dis1 kalmakta, bunlarin yerine pompa ve oksijenatdrden olusan kalp akciger
makinesi kullanilmaktadir. Cerrahi sahadan kaniil ve tiip setlerle alinan kan bu cihazdan
gecirilip oksijenlendirildikten sonra tekrar hastanin aort damarindan sistemik dolasima geri
verilmektedir. Bu dolagima ekstrakorporal dolagim, yapilan isleme de Kardiyopulmoner
Bypass denilmektedir.

Ekstrakorporeal dolasim sistemi kalp igin sirkiilasyonu, akcigerler icinde ventilasyonu
saglayan mekanik bir sistemdir. Fakat bu sistem tam bir insan viicudu fizyolojisinin
fonksiyonlarni tagimadigindan nonfizyolojiktir. Ekstrakorporeal dolasim sisteminde bazi
organlar ve bu organlara bagli olarak bazi sistemlerin fonksiyonu bozulmaktadir. Buna ragmen
tercih edilen bir yontemdir.

Normal insan fizyolojisi ve ekstrakorporeal dolagim sistemindeki nonfizyolojik olan
durum arasinda farklar vardir. Bu farklar; sistemik kan akimini (kalp debisi), input basing
dalgasini, sistemik vendz basincini, pulmoner vendz basincini, ilk perfiizatin hematokritini ve
kimyasal birlesimini, arteriyel oksijen, karbon dioksit diizeylerini, perfiizatin hastanin 1s1s1m
ve diger organlarda olusan farkliliklardir

Kompleman sisteminde yer alan plazma proteinleri viicudun savunma sisteminin énemli
kismini olustururlar. Kemoatraksiyon, opsonizasyon, aktivasyon ve hiicre lizisinde énemli rol
oynarlar. Bu proteinler intraselliiler alanin yani sira plazmada da enzim prekiirsorii olarak
bulunurlar. Kardiyopulmoner bypass kompleman sistemini hem klasik yoldan hem de alternatif
yoldan aktive eder. Kanin ekstrakorporeal devrelerle temas: ile alternatif yol (C3a, C5a),
protamin antagonizasyonu ile de klasik yol (C4a, C3a) aktive olur. Dolasima endotoksin
salinim1 hem klasik hem de alternatif yolu tetikler. Aktive olan kompleman sistemi C3a ve C5a
anaflatoksinleri ile bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinimimi artirarak vaskiiler
permeabiliteyi, serbest oksijen radikallerini ve lizozomal enzimleri artirir. C3a ayn1 zamanda
potent bir trombosit agregasyon stimiilatoriidiir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda ii¢ fakl
zamanda komplaman sistem aktive olur Kardiyopulmoner bypass sirasinda kompleman
siteminin aktif olmasi kanin endotel dis1 yiizeylerle temasi1 ve iskemik kalbin reperfiizyonundan
sonra etmekte, fibrinolitik ve koagiilasyon sisteme etki ederken humoral bir yanit
olusturmaktadir. Immiin sistem aktive olmasi sonucunda ise sistemik inflamatuar yanit

olusmaktadir.
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Notrofiller i¢in ¢ok kuvvetli bir kemoatraktan olan C5a, kompleman kaskadindan
salinan baslica inflamatuar faktdrdiir. Damar duvarindaki veya civarindaki immun kompleksler
kompleman sistemini aktive ettigi zaman C5a salinarak damara nétrofillerin infiltrasyonuna sebep olur.
Notrofiller immunkompleksleri fagosite ederlerken, lizozomal enzim ve toksik oksijen metabolitleri
salgilayarak damar duvarinda hasara neden olurlar. Endotel prolifere olur, trombositler lumende
kiimelesir, pihtilasma kaskadinin aktivasyonu ile fibrin depositleri olusur. Hasarin ilerlemesi ile
makrofajlar ve lenfositlerin infiltrasyonu basglar.

Kopiik hiicresinin aterosklerotik lezyon haline ¢evrilme siirecinde kompleman sisteminin rolii
bulunmaktadir (72) Bulgular aterosklerotik plaklarda kompleman aktivasyonun, alternatif degil de
klasik yol ile oldugu ve bu aktivasyonda kompleman inhibitér diizeylerinin diisiik, kompleman
faktorlerinin ise yiiksek oldugu gézlemlenmistir (73).

Klasik yol tizerinden kompleman sistemini aktive eden CRP, endotelin hemen altinda tek basina
bulunabildigi gibi yaygin bir sekilde fibroelastik tabakada ve intimanin fibromiiskiiler tabakasinda
terminal kompleman kompleksi ile birlikte de saptanmistir. CRP'nin aterosklerotik lezyon olusumuna
kompleman sistemini aktiflestirereck sebep oldugu disiintilmektedir (74). Aymi sekilde serbest
radikallerin de c¢esitli kompleman faktorlerini lokal olarak aktiflestirerek doku hasarina neden olmasi
muhtemeldir. (75)

Kardiyopulmoner bypass (CPB), kalp cerrahisi ameliyatlarinda cerrahi miidahalenin
kolaylastirilmas1 ve daha etkin bir girisim saglanabilmesi amaciyla siklikla kullanilan bir
yontemdir. Ancak bu yontem kompleman sistemi, sitokinler, koagiilasyon-fibrinoliz kaskadi,
endotel ve hiicresel immiin sistem gibi bir¢cok yolak iizerinden sistemik inflamatuar yanit
sendromu olugmasini tetikler. Cerrahi islem, kan elemanlarnin CPB pompa sisteminin i¢
yiizeyi ile temasi, iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, hipotermi, endotoksemi, cerrahi stres ve
anestezi SIRS tablosunun nedenlerindendir (76,77)

Kardiyopulmoner bypass’in birden fazla mekanizma ile inflamasyonu tetikledigi ve bu
yolla postoperatif donemde bir¢ok organ ve sistemin fonksiyonlarini bozdugu gosterilmistir
Kompleman sisteminin aktivasyonu, kardiyo-pulmoner bypasin neden oldugu Onemli
sorunlardan biridir. Olusan {iriinler, 16kosit aktivasyonu ile birlikte kapiller gecirgenligi
arttirarak pulmoner, renal ve kardiyak fonksiyon bozukluklarina yol agar (78,79)

Cerrahi manipulasyonlar, altta yatan kardiyak hastalik, iskemi ve reperfuzyon CPB
sonras1 gorulen kardiyak disfonksiyonun onemli nedenleridir. CPB esnasinda salgilanan
endotelin-1 koroner vazokonstriksiyon, C3a negatif inotrop ve guclu notrofil kemo taktik
etkiye sahiptir.(80) Reperfuzyon esnasinda noétrofiller aktive olarak MAC-1 adhezyon
reseporleri vasitasiyla kardiyak miyositlere ve endotel hucrelerine yapisirlar.(81,82) Aktive

olan notrofiller sitokin ve serbest oksijen radikallerinin salinimina neden olur. Ekstrakorporeal
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dolasim miyokard odemini artirir. Bu artisin onemli sebepleri plazma kolloid ozmotik
basinctaki azalma, yuksek koroner perfuzyon basinci, ventrikullerin distansiyonu ve ventrikuler
fibrilasyondur. Ventrikul fibrilasyonu sirasinda kontraktilitenin kaybolmas: kalpten lenf
akiminin azalmasina sebep olur. Ayrica MAC-1 reseptorlerine karsi gelisen antikorlarda
notrofil adhezyonu ve diastolik disfonksiyon ile birlikte miyokard odemine neden olur. X-
klemp suresince kacinilmaz olarak miyokardiyal stunning meydana gelir.(83). Butun bunlar
operasyonun erken evresinde gecici kardiyak fonksiyon bozukluguna neden olurlar. CPB
sirasinda gelisen humoral cevap, plazmanin tubing sistem ve oksijenatorle temasi sonrasinda,
ozellikle plazma proteinlerinin aktivasyonuyla, masif bir intravaskuler olay seklinde baslar.
Hasta heparinize olsa da koagulasyon sistemi, kompleman, kallikrein ve fibrinolitik sistemleri
faaliyete gecerler. Ilk aktive olan faktor XII’dir. Trombositler bunlardan bagimsiz aktive
olurlar. Kompleman aktivasyonu sonucu aciga cikan C3a ve C5a vaskuler permeabilitenin
artmasina, duz kas kontraksiyonuna, lokosit kemotaksisine, notrofil agregasyonuna ve
notrofillerden enzimlerin salinmasina neden olurlar. Lokosit aktivasyonu sonucu, CPB’nin
baslangcinda baslangicta azalan lokositler sonra artis gosterirler. Artan aktivasyon sonucunda
lokosit metabolizmasi, opsonizasyonu ve fagositozu azalir. C5a aktivasyonu notrofillerin
pulmoner kapiller damarlarda toplanmalarina neden olur, notrofillerden elastaz enzimi ile
lizozomal enzimler salinir. Hemodilusyon ve kumelenme sonucu sayilart azalan trombositler
adhezyon ve agregasyon ozelliklerini kaybederler. Kontakt aktivasyon sistemi bir kez aktive
oldugunda kendi regulasyonunu bozabilir ve butun aktivasyon cevabt daha da
siddetlenebilir.(84,85).

Aktive olan kompleman sistemi C3a trombositleri aktive ederek agregasyona, mast
hucrelerinden ve bazofillereden histamin desarjina neden olarak vaskuler permeabilitenin
artmasina, lokositlerin aktive olup lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikalleri
salgilamasina neden olur. Koagulasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu trombus
olusumu ve kanamalara neden olabilir. Notrofiller kapillerleri obstrukte edip iskemik dokularin
reperfuzyonunaengel olabilir Her zaman kalici etkiler birakmasa da neokorteks, hipokampus ve
striatumda iskemik hasara bagl olarak ozellikle derin hipotermi ve sirkulatuar arrest uygulanan
hastalarda %25’ lere varan oranlarda nobetler, felcler, motor-mental-kognitif bozukluklar,
kore-atetoz gorulebilir. Glutamat in, N-metil - D - aspartat reseptorune (NMDAR) baglanmasi
norolojik hasara neden olur. iskemiye bagh olarak huce icinde proteaz, posfolipaz,
deoksiribonukleaz aktive olarak serbest radikaller ortaya cikar, intraselluler kalsiyum birikir ve
hucre hasar1 olusur. Iskemide fare hipokampusunda ektraseluler glutamatin arttigi ve

sirkulatuar arrest sonrasinda en yuksek NMDAR konsantrasyonu olan bolgelerde hasar
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ihtimalinin en yuksek oldugu bulunmustur. Mikroembolilerin de morbiditeye katkida
bulundugu dusunulmektedir.(86,87)

CPB’ 1n pulmoner sistemdeki zararl etkileri, surfaktan hasar1 ve atelektazi, kapiller
permeabilitede artis ve interstisyel odem, kompliyansin azalmasi, alveolokapiller gradientin
artmas: ve hipoksi seklinde kendini gosterir. Lokosit aktivasyonu sonucu salinan enzimler
pulmoner kapiller hasara neden olurken, hemodilusyon sonucu dusmus olan onkotik basinc da
ekstravazasyonu kolaylastirir. Surfaktan kaybina bagli olarak atelektazi gelisimi riski artar.
Interstisyel odem ve Kkapiller sistemde lokosit ve diger kan elemanlar: tarafindan olusan tikaclar
pulmoner vaskuler rezistansin artmasina yol acar. CPB renin, anjiyotensin, katekolaminler ve
antidiuretik hormon seviyelerinde artisa neden olur. Renal vazokonstriksiyon, renal kan
akiminda azalma ve kortikal iskemi nedeniyle %8-10 hastada cogunlukla 1-2 gun sonra
duzelen oliguri gorulur.

CPB’ 1n sayilan tum bu zararh etkileri CPB suresi ile dogru orantil: olarak artar.
CPB’ 1n 150. dakikasindan sonra problemlerin klinik olarak gorulme ihtimali yuksektir. Prime
volum olusturulurken hedeflenen hematokrit, kolloid ozmotik basinc, farmakolojik ajanlar
(mannitol, bikarbonat, steroidler, heparin), hedeflenen 1s1 (mikrosirkulasyon icin hemodilusyon
gerekli-1s1 dustukce viskozite artar) hesaba katilir. Genellikle 25 derecenin altinda derin
hipotermi uygulanacaksa Hct %20-25, orta derecede (25-28 derece) hipotermi uygulanacaksa
Hct %25-28, hafif hipotermi uygulanacaksa Hct %30 olarak hedeflenir. Kolloid sivi olarak %5-
20 albumin, taze donmus plazma ve sentetik kolloidler, ek sivi olarak dengeli elektrolit sivisi
kullanilabilir. Is1 dustukce mikrosirkulasyonun daha iyi olabilmesi icin hemodilusyon
yararhidir, ancak hemodilusyon, CPB nedeniyle gelisen inflamatuvar cevaba bagli olarak
kapiller permeabilite artisini, kapiller sizintiyr ve ekstraselluler mesafede sivi toplanmasini
kolaylastirmaktadir. Sonucta ameliyat sonras1 donemde total vucut sivisinda artis gozlenir. Bu
durum ozellikle dusuk agirhikli ve kucuk yuzey alani olan hastalarda, uzun ameliyat suresi,
derin hipotermi ve dusuk hematokrit gibi faktorlerin de etkisi ile daha sik gortliir

Inflamasyona bagli hiicre hasarina ait teorilerin pek ¢ogunun temeli nétrofil ve 16kosit
aktivasyonuna dayanir. Notrofil aktivasyonu serbest oksijen radikallerinin, intraseliiler
proteazlarin ve arasidonik asit metabolitlerinin salinmasina neden olur. Bu iiriinler gibi,
makrofaj ve trombositlerden agiga ¢ikanlar, doku hasarina neden olur. Aktive nétrofillerden
hidrojen peroksit, hidroksi radikalleri ve siiperoksit anyonlar gibi toksik miktarda serbest
oksijen radikalleri salinir. Serbest oksijen radikallerinin lipid membranda hasarlanma yaparak

hiicre hasarina neden oldugu disiiniilmektedir. Malondialdehid gibi lipid peroksidasyon

44



tirtinleri doku hasarinda rol alan serbest oksijen radikallerinin siddetini yansitir. Royson ve
arkadaslari, bu modelle uyumlu olarak, kardiyak cerrahi gecirenlerde peroksidasyon
tirtinlerinde artis oldugunu géstermistir (88).

Kardiyopulmoner bypass inflamatuvar mediyatorlerin sentez ve salimimini igeren
kompleks bir inflamatuvar reaksiyonu indiikler. Bu inflamatuvar yanit postoperatif donemde
olusabilecek miyokard disfonksiyonu, solunum yetmezligi, renal ve nérolojik bozukluklar,
kanama diyatezi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hatta coklu organ yetmezligi gibi
komplikasyonlarin nedeni olabilir. Major cerrahi travmaya ek olarak CPB sirasinda immiin
hiicrelerin ve proteinlerin membran oksijenatdér ve pompalarda gegisi sirasinda hiicrelerde
yikim, kompleman aktivasyonu ve noétrofil ve lenfositlerde fonksiyonel degisiklikler
olmaktadir. Kompleman kaskadi ve immiin hiicrelerin aktivasyonunun yanisira inflamatuvar
mediyatorlerin salinimi doku hasarina neden olur, bu da postoperatif organ disfonksiyonunun
baslica nedenidir Lokosit aktivasyonu inflamasyon ile ilgili teorilerin temelini olusturur.
Notrofil aktivasyonu oksijen radikalleri, proteazlar, ve yag asiti (arasidonik asit)
metabolitlerinin  salimmina yol agar. Bu {irlinlerin yan1 sira aktive makrofajlar ve
trombositlerden salinan maddelerde doku hasarini artirirlar. Multifaktéryel nedenle aktive olan
notrofillerden salinan serbest oksijen radikalleri, hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonu gibi
toksik radikaller protein destriiksiyonu ve lipid membran hasar1 olusturur. Kompleman
aktivasyonu bu yanit1 siddetlendirir. Notrofil degraniilasyonu myeloperoksidaz, notrofil elastaz,
laktoferrin, B- glukuronidaz, ve N-asetil glukozaminidaz gibi toksik sindirim enzimleri salarlar.
Bu reaksiyon doku harabiyetine ve immun direncin azalmasina neden olur. Notrofil ve
trombositlerin aktivasyonu hiicrelerin endotele adezyonuna neden olarak inflamatuvar hiicre
kiimelerinin olusumuna neden olur. Olusan mikroagregatlar mikrovaskiiler okliizyona ve
azalmis lokal doku perfiizyonuna neden olarak organ disfonksiyonu olusturabilir. Bunu takiben
bu mikroagregatlarin kayb1 ve kanlanmanin yeniden saglanmasi da reperfiizyon hasarina neden
olur. Sonugcta; aktive olan inflamatuvar sistem nedeniyle olusan doku hasari, artmis vaskiiler
permeabiliteye ikincil gelisen doku 6demi, iigiincii bosluga sivi kaybi, azalmig immun yanit ve

organ disfonksiyonu gelisir (89,90,91).

45



7.SONUC

Immun sistemin en onemli ozelligi yabanci dokulara kars1 cevap olustururken kendisine
ait dokulara zarar vermeden, bu reaksiyonu mukemmel bir sekilde gerceklestirmesidir. Bu
reaksiyonun baglayabilmesi herseyden once yabanci dokunun bu reaksiyon zincirinde yer alan
hucreler tarafindan bir takim reseptorler aracilifiyla taninmasina, islenmesine ve bagka
hucrelere sunulmasina baghdir. Yabanci dokunun antijen spesifik reseptorler tarafindan fark
edilmesinin yani sira, lenfositlerin de cozulmus poliklonal nonspesifik faktorler tarafindan
differansiasyonu gerekmektedir.

Kompleman sistem aktivasyonu zincirleme bir reaksiyondur. Kompleman aktivasyonu
icin iki yol bulunmaktadir. Klasik yol siklikla antikor-antijen kompleksi tarafindan aktive edilir
ve vucuda giren yabanci antijenin fagositozu kolaylastirilir veya direk olarak lizise ugratilir.
Onceden yabanci olan allogreft normal kosullarda kompleman aktivasyonuna neden
olmaktadir. Ornegin hiper akut rejeksiyonda transplant organina karst hizli ve kuvvetli bir
kompleman aktivasyonu soz konusudur. kompleman sistemi vaskuler gecirgenlik, odem
tesekkulu, polimorf hucrelerin bolgeye cekilmesi, hucrelerin fagositozu, opsonizasyon, immun
yapisma ve hucre lizisinden sorumludur.

Kan kullanim1 ne kadar test yapilirsa yapilsin yine de yinede viral hastaliklara yol agmaktaydi
Bu durum prime solusyonu aranmasina yol agmistir.Panicu ve Neptune 1959 yilinda perfiizyon
Icin gereken kan1 NaCl solusyonu ile beraber kullanarak bir oksijenatér dizayn etmislerdir.
Long ve arkadaslar kan bilesenlerinin yapismasini 6nlemek ve mikrosirkiilasyonu iyilestirmek
icin diisiik molekiil agirlikli dekstran1 ve albumin elektrolit kombinasyonlar1 ile beraber
kullanilmistir.(92) Bunun sonucunda hemolizde azalma ve idrar ¢ikisinda bir artis gdzlenmistir.
Mannitolliin 6nemli bir avantaj1 bobrekler lizerine olan koruyucu etkisidir. Mannitolliin serbest
radikallere kars1 koruyucu etkisi vardir

Prime soliisyonuna eklenen diger Ilaglar diiretikler Ozmotik bir diuretik olan Mannitol
genellikle prime solusyonun bir parcasidir ve 0.5g/kg dozlarinda kullanilir. Diurezi
arttirmasinin yani sira oksijen serbest radikallerine karsit etkisi bir diger avantajidir. Prime’a
eklenmesi ile renal prognozu duzelttigi belirtilmektedir(93)

Calismamiza kardiyopulmoner bypass cerrahisi ile ameliyat olan toplam 30 hasta dahil
edildi. Hastalardan kan ornekleri kardiyopulmoner bypass olacak hastalar servise geldiginde
alinan ilk kan sonra ameliyat sirasinda hasta uyutulduktan sonra cvp alina kan crossklem sonra
alman kan pompa sonrasi kan hasta serviste alinan kan kontrol grubu olarak ise hastaneye

basvurmus herhangi hastaligi olmaya grup secilmistir. C3 ve C4 titreleri CPB baslamasi ile
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birlikte belirgin olarak diistii. Kompleman seviyeleri kardiyopulmoner bypas ile diismeye
devam etti. Protamin infiizyonu sonras1 C3 ve C4 degerleri tekrar yiikselmeye basladi,
postoperatif 24 saat sonra preoperatif degerlere ulastilar.

Kan ornekleri C3 ve C4 calisildi ameliyet sirasinda yani crossklemp ve pompa ¢ikis
donemi kompleman sistem preop ve postop arasinda p<000,1 anlamli bulunmustur Hasta
pompa iken kompleman sistem bu yiiksek beklenirken diigmiistiir. Kompleman sisteminin
diisiiren ameliyat sirasinda hastaya prime solusyonu heparin anestejik ilaglarin  etkisinde

oldugu diistiniilmektedir
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