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OZET

NORMOTERMIK VE HiPOTERMIiK BYPASS’DA TOTAL
ANTIOKSIDAN SEVIYE (TAS), TOTAL OKSiDAN SEVIYE (TOS) VE
OKSIDATIF STRES INDEKSI (0OSi) DEGISIMLERININ
ARASTIRILMASI

Veysi ALTUNKAYA

Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Perflizyonistlik Yiksek Lisans Tezi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda miyokard belli bir silire iginde perflize
edilememekte, dolayisiyla global iskemik hasara maruz kalmaktadir. Miyokard’da olusan bu
hasara temelde reperfiizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri ve oksidatif stres
neden olmaktadir. Miyokardiyal, 6zellikle de subendokardiyal olusan bu hasar basarili olarak
gerceklesen kalp ameliyatlarimi takiben goriilen mortalite ve morbiditenin en Onemli
sebebidir. Ayrica kanin fizyolojik olmayan ortamlarda sirkiilasyonu nedeniyle sekilli kan
elemanlari, trombositler, pihtilagsma faktorleri ve ilgili kan proteinleri hasar goriir ve oksidatif
stres olusur.Glinlimiizde miyokardi korumanin temel yontemlerinin basinda en sik kullanilani
hipotermidir. Buna karsin hipoterminintiim viicut sistemleri iizerine negatif etkisi oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur.Son birkac¢ yil icinde, kalp cerrahisinde goriilen en 6nemli
degisiklik,  yiikkselen  kardiyopulmonerbypass sicakliklarma  dogru  egilim
olmustur.Normotermide (sicaklik:36°C), Kardiyopulmoner bypasssiiresi daha kisadir ve
postoperatif donemde, hastada daha az kanama goriilebilir ve hastanin viicut sicaklig1 daha
stabildir.

Bu ¢alismaya cesitli sebeplerden dolay1 kardiyopulmonerbypass cerrahisi ile ameliyat
olan toplam 62 hasta katildi. Bu hastalardan ameliyat 6ncesi, cross oncesi, cross sonrasi,
protamin siilfat oncesi olmak {izere her hastadan dort tiip kan alinarak calisma grubu
olusturuldu. Alinan kanlar TAS ve TOS degerleri spektrofotometrik yontemle biyokimya
otoanalizoriinde ¢aligildi. Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres
Indeksi (OSI), TOS diizeylerinin TAS diizeylerine oraninmn yiizdesi olarak ifade edildi.
Orneklerin OSI degerleri hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile

birimler esitlendi.



Bizim c¢aligmamizda yapilan analizde TOS, normotermi ve hipotermi altindaki
hastalarda giris kaninda anlamli fark yoktur. Kros oOncesi soguma doneminde TOS2,
normotermi hastalarinda daha diisiik goriilerek anlamli fark bulunmustur (p< 0,05). Kros
sonrast TOS3’te anlamli fark bulunmamistir (p< 0,05). Fakat protamin 6ncesi TOS4
hipotermide daha diisiik bulunarak anlamh fark goriildi (p< 0,05). Ayrica
normotermihipotermiye gore kalbi oksidan metabolizmadan koruyabilir fakat antioksidanlar
normotermide de en az hipotermideki kadar az galistig1 izlendi.

Anahtar kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, serbest radikaller, Oksidatif Stres Indeksi

(OSI), miyokard hasari, normotermi, hipotermi.
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ABSTRACT

THE DETERMINATION OF TOTAL ANTIOXIDANT STATUS (TAS),
TOTAL OXIDANT STATUS (TOS) AND OXIDATIVE STRESS INDEX
(OSI) CHANGES IN NORMOTHERMIC AND HYPOTHERMIC
BYPASS

Veysi ALTUNKAYA

Department of Thoracic and Cardiovascular Surgery, Perfiizyonist Master Thesis

During cardiopulmonary bypass, myocardium could not be perfused in a certain time
and exposed to global ischemic damage. This damage in myocardium is occurred due to free
oxygen radicals and oxidative stress formed during reperfusion. This damage, which is
created myocardially, especially subendocardially, is the most important reason of mortality
and morbidity occurred following cardiac surgeries that are made successfully. Moreover, due
to circulation of blood in non-physiological environments; shaped blood elements,
thrombocytes, clotting factors and related blood proteins are damaged and oxidative stress,
occurs. Today, the most common method of protecting myocardium is hypothermia.

On the other hand, there are studies which show that hypothermia has negative effect
on body systems. In last few years, the most important change seen in the cardiac surgery, is
the trend towards increasing cardiopulmonary bypass temperatures. In normothermia
(temperature: 36°C), the process/time of cardiopulmonary bypass is shorter and in post-
operative period, less bleeding is seen in the patient and the body temperature/fever of the
patient is more stable.

Sixty two patients, in total, who have cardiopulmonary bypass surgery for several
reasons, were participated to this study. Four tubes of blood were taken from each patient
before the surgery, before the cross, after the cross and protamine sulphate applied and a study
group has been created. TAS and TOS values on the blood samples were examined using
spectrophotometric method in a biochemistry autoanalyzer. Oxidative Stress Index (OSI)
which is shown as an indicator of Oxidative Stress, is mentioned as the percentage of TOS to
TAS. While OSI of blood samples were calculated, TAS levels were multiplied with 10 and
TOS and TAS units were balanced.

In our study, in the analysis, there is no significant difference in the initial blood of

patients who have lower TOS levels than normothermia and hypothermia. In cooling period

vii



before cross, TOS2 is seen lower in patients with normothermia and a significant difference
was found(p<0,05). There is no significant difference was found in TOS3 after cross (p<
0,05). But, TOS4 is found to be lower in hypothermia before protamine and significant
difference was seen (p< 0,05). Moreover, normothermia could protect heart from oxidant
metabolism but it was observed that antioxidants are working in normothermia as less as in
hypothermia.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, free radicals, Oxidative Stress Index (OSI), myocardial

damage, normothermia, hypothermia.
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1.GIRIS ve AMAC

Kalp akciger makinesinin gelistirilmesi sayesinde kalp cerrahisinde kardiyopulmoner
bypassin kullanilmasi agik kalp cerrahisi terminolojisinin kullanilmasina sebep olmustur.
Ozellikle daha 6nce cerrahi tedavisi yapilamayan kalp icindeki anomalilerin onarilmasi

miimkiin olmustur (1)

Ik diisiince 1931°de masif pulmoner embolili bir hastanin tedavisi i¢in yapilan
arayislar sonucunda ortaya c¢ikmustir. Kanmn toplardamardan alinip oksijenlenebilecegi bir
cithazda toplanmasi ve daha sonra bir pompa ile tekrar atardamardan dolasima katilmasi fikri

kalp akciger makinesinin temeli olarak diistiniilmiistiir.

1952°de Forrest Dordill mekanik pompasini sol bypas i¢in kullanmis ve 50 dakika siire
ile sol ventrikiilii devre dis1 birakip mitral kapak cerrahisi uygulamistir. Bu ilk basarili sol
kalp bypasdir. Daha sonra Dordill makineyi 16 yasinda pulmoner stenozlu bir ¢ocukta

kullanmig ve ilk basarili sag kalp bypas1 gerceklestirmistir (1-3).

Ayni donemde hipotermi de kalbi durdurup agarak yapilan cerrahi girisimler i¢in diger
bir yontem olmustur. 1950°de Bigelow 20 képegi 20 °C’ye sogutup 15 dakika siiresince
dolagimlarini durdurmustur. Bunlarin 11’ine ayni1 zamanda kardiyotomi uygulanmistir.

Isitildiktan sonra sadece 6 hayvan hayatta kalabilmistir.

1953’de FJ Lewis ve M Taufic 26 kopegin hipotermi teknigi ile yarattiklari atrial
septal defektlerini kapattiklari bildirmislerdir. Bu yazida ayn1 zamanda ASD’si ayn1 teknikle
kapatilan 5 yasinda bir kiz cocugu da bildirilmektedir. Lewis-Toufic’in vakasi ylizey sogutma

ve direkt goriis altinda basar1 ile kapatilan ilk atrial septal defekttir.

Kalp-akciger makinesinin klinik kullanimmin yayginlasmasi ile hipoterminin
intrakardiyak cerrahideki yeri kisa siireli olmustur. Ancak kardiyopulmoner bypasin 1 yasin
altindaki g¢ocuklarda kotii sonuglar vermesi nedeniyle hipotermi 1960’larda tekrar kalp
cerrahisine dahil olmustur. 1967°de Japonya’dan Hikasa infantlarda hipotermi kullandigini,
tekrar 1sinma icin de kalp-akciger makinesini kullandigini bildirmistir. Bu sirada diger gruplar
da soguma ve 1smnma i¢in kalp-akciger makinesi kullanarak hipotermik sirkulatuar arrest
teknigi ile basarili sonuglar bildirmis ve bu teknik arkus aorta anevrizmalarinin rezeksiyonu

icin de kullanilmaya baglanmistir (1-3).



Ayrica yapilan ¢aligmalar sonucunda KPB operasyonlarinda hipotermide (28 C'de) oksidatif
stresi, oksidan molekiillerin olusum hizi ve antioksidan molekiillerin toplam etki giicii
belirlemektedir. Intraopeatif oksidan yamitin artmasma, antioksidan yanitin azalmasina bagh

olarak oksidatif stresin arttig1 bulunmustur.

Bir bagka calisma sonucuna gore kros klemp donemine kadar total oksidan seviye
(TOS) ve total antioksidan seviye (TAS) giderek diismiis ve ikisi arasinda pozitif bir iligki
olusmus, kros klemp doneminden sonra kalbin tekrar kanlanmasi sonucunda total oksidan
seviye (TOS) artmis ama total antioksidan seviye (TAS) azalma egilimine devam etmis ve
bu iki parametre arasinda ters orantili bir iliski olusmustur.

Total oksidan seviye (TOS) ile oksidatif stres indeksi (OSI) arasinda kros klemp
donemine kadar negatif bir iliski olmus (TOS azalmis OSI artmis). Kros klemp déneminden
sonra pozitif bir iliski olusmustur (TOS ve OSI artmus).

Ancak heniiz normotermik ve hipotermik bypasda TAS, TOS, OSI (oksidatif stres
indeksi) degisimini ele alan bir caligmaya rastlanmamistir. Yapmis oldugum bu tez

calismasida normotermik ve hipotermik bypas’da TAS, TOS, OSI degisimi degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ULKEMIZDE KALP CERRAHISI

Ulkemizde kalp cerrahisinin gelisimine baktigimizda ilk calismalar 1950°li yillarda
perikardiyektomi ve kapali mitral komissurotomi ile baslamustir. ilk agik kalp ameliyat1 10
Aralik 1960°da Hacettepe Hastanesinde gergeklestirilmis oldugu goriilmektedir. M. Tekdogan
20 yasinda bir geng kizda ASD tamiri ger¢eklesmistir. Tiirkiye’deki ilk seri halindeki kalp
akciger makinesi kullanilarak yapilan acik kalp ameliyatlarma Haziran 1962°de A.Aytag ve
M. Tekdogan tarafindan siirdiriilmistiir.1963 yili Ekim aymda S.Ersek ve ekibi
Haydarpasa’da ac¢ik kalp ameliyatlarina baslamis ve Tiirkiye’deki ilk kapak ameliyatlarini
S.Ersek, K.Beyazit ve arkadaslar1 gerceklestirmistir. 1963 ve 1964 tarihleri arasinda kalp
akciger makinesi kullanilarak 27 acik kalp ameliyat1 ger¢eklestirmislerdir.1961-1967 tarihleri
arasinda sadece Hacettepe ve Haydarpasa Hastanelerinde kardiyopulmoner bypas teknigi
kullanilarak acik kalp cerrahisi ameliyatlar1 yapilmistir. Temmuz 1967°de Giilhane Askeri Tip
Akademisinde, yine ayni yil Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde 1968 yilinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesinde ilk agik kalp ameliyatlar1 yapilmisti. ABD ve Avrupa’daki
yenilikleri takiben modern dizaynli kalp akciger makineleri 6zellikle 1980-1990 yillar

arasinda iilkemizde de kalp ve damar cerrahisi merkezlerinde yaygin kullanima girmistir(4,5).



2.2. KARDiYOVASKULER ANATOMI

Bu boliimde kardiyopulmoner bypas islemini ilgilendiren ve hastanin kalp akciger

pompasina baglanmasi stireciyle ilgili anatomik bilgiler verilecektir (Resim 1).

Resim 1 : Kaniilasyonla kardiyopulmoner bypas i¢in hazirlanmis kalp (Harry A.
Wellons Jr. Richard K. Zacour. Cariopulmonary bypas. IN: Larry R. Kaiser. Irving L. Kron,
Thomas L. Spray (ed.) Mastery of Cardiothoracic Surgery Lippincott Williams A. Wilkins.
Philadelphia. 2007'den uyarlanmaistir).

2.2.1. ARTERIYEL KANULASYON
2.2.1.1. Asendan Orta Kaniilasyonu:

En sik kullanlan arteriyel kaniilasyon yontemi, kolay, giivenli, komplikasyon oraninin

az olmasi ve ek kesi gerektirmemesi nedeniyle asenden aorta kantilasyonudur (6,7).

Asenden aorta yaklasik 1.5-3 cm capinda (8,9), 7-8 cm uzunlugundadir (12,10) ve
tamama yakini intraperikardiyal’dir (8,9). Ortalama duvar kalnligi 3 milimetre’dir.(9).
Turunkus brakiosefalikus aortanin kroner arterlerden sonraki ilk dalidir ve arkus aortanin
potero-siiperior yiiziinden ayrilir. Turunkus brakiosefalikus baglangicta trekeanin oniindeyken
daha sonra saga dogru yonelir. Arkus aorta yaslilarda ve hipertansiflerde elonge olabilir ve bu

durumda arkus dallar1 daha dik bir agiyla dallanirlar (10).



Arkus aorta dallarinin birgok ¢ikis varsiyon ve anomalisi tanimlanmistir(10). En sik
varsiyon trankus birakiosefalilkus’un yiiksek ¢ikislt olmasidir (trakeanin solunda). Vakalarin
%27’sinde sol a.carotis conminus, tronkus birakiosefalikusla ayni1 kokten c¢ikmakta

(Resim2A) veya trunkusbrakiosefalikustan dallanmaktadir (Resim2B) (10).
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Resim 2 : Arkus aorta dallarinin orijin varyasyonlart A ve B tiim arkus dal
varyasyonlarin %73’linden sorumludur. Arkus dallarmin varyasyonlar1 antegrad serebral
perfiizyon sirasinda 6nemli olabilir. (Renan Uflacker. Atlas of Vascular anatomy: An
angiographic Approach. Lippincott Wiliams & Wilkins, Philadelpia, 1997 sayfa 164’ten

uyarlanmistir).

Aortanin katmanlarindan tunika medianin 1/3 i¢ kismi ile tunika intima aort
limeninden dogrudan diflizyonla beslenirken medianin 2/3 dis kismi ile tunika adventisya

vazovazorumlarla beslenir (10).

Asendan aortadan kaniilasyon yeri planlanan ameliyata gore degisebilmekle birlikte
miimkiin olan her durumda aortanin perikart icinde kalan boliimii sec¢ilmelidir; ¢ilinkii bu
segment yirtilma ve diseksiyona daha dayaniklidir (10,11,13). Aort kapak ve asendan aorta
ameliyatlar1 ile ¢cok sayida proksimal anastomozun yapilacagi koroner bypas ameliyatlarinda

ornegin mitral kapak ameliyatlarina oranla daha distal kaniilasyon gerekebilir (14).



Aortaya, yuvarlak (keskin olmayan) igneli 2/0 veya 3/0 dikislerle i¢ ice 2 adet dairesel
veya elmas seklinde purse (keseagzi) dikisi konulur. Dikis derinligi bazi cerrahlar sadece
adventisya ile siirh tutarken (15), bazilar1 az bir miktarda mediaya da ge¢mektedirler (6).

Aort duvari ince veya firajil ise plejitli dikislerle purse dikisi konulabilir.

Purse dikislerinin i¢inde kalan adventisya genellikle kesilerek yanlara ayrilir (7). Daha
sonra bistliri ile aortaya kaniiliin ucunun ¢api kadar bir uzunlukta tam kat kesi yapilir ve kaniil
aort limenine ilerletilir. Kesi kaniiliin capina oranla ¢ok kiigiik olursa kaniilasyon sirasinda
diseksiyon gelisebilir. 2-3 denemeden sonra kaniil yerlestirilemezse dilatorler kiillanlabilir (7).

Kaniilasyon sirasinda aort basinci ne yiiksek ne de ¢ok diisiik olmamalidir. 100-120
mmHg sistolik basin¢g optimaldir (7). Kan basinci yliksek olursa aortadan yirtilma ve
diseksiyon riski vardir. Kan basinci ¢ok diisiik olursa da aortada kollaps egilimi sonucu
aortotomi ve kaniiliin limene itilmesi zorlagir ve aortun arka duvarmin hasarlanmasi riski

vardir. Ayrica dekaniilasyon sirasinda da aorta basinci yiiksek olmamalidir.

Kros klempin aortayr tam kat ocliide etmesini saglamak i¢in aorta pulmoner arterden

ve arka duvara komsu yapilardan diseke edilerek teyple doniilebilir.

Ciddi bir komplikasyon olmadig: siirece yetiskinlerde aortik kaniilasyon sirasinda side

klemp uygulamasindan kaginilmasi 6nerilmektedir (6,7).

Asenden aort kaniilasyonunun olas1 komlikasyonlar1i kaniiliin aorta limenine
ilerletililmesi intra-mural yerlestirilmesi; aterom plagi embolisi, kaniilden veya diisiik aort
basincindan kaynaklanan hava embolisi; aortanin arka duvarmin hasarlanmasi; kaniil
kenarindan veya alindiktan sonra kaniilasyon yerinde devam eden kanama; kaniil ucunun ters
istikamete, aort kapagi, aort duvarma veya arkiis dallarina yonelmesi; serebral malperfiisyon;
pediatrik vakalarda biliyiikk kaniiliin aort limenini tikamamasi; aort diseksiyonu ve hat

basincini yiiksek olmasidir (7).
2.2.1.2. Femoral Arter Kaniilasyonu:

Femoral arter kaniilasyonu kardiopulmoner bypas uygulamasinin erken yillarinda
yaygin olarak kullanildig1 halde giiniimiizde yerini asenden aorta kaniilasyonuna birakmaistir.
Ancak yine de en sik bagvurulan alternatif kaniilasyon yontemidir. Genellikle

reoperasyonlarda profilaktik olarak kullanilmaktadir ayrica asendan aortanin anevrizma ve



kalsifikasyon gibi nedenlerle kaniile edilmedigi durumlar ile asendan aort kaniilasyonuna
bagl aort diseksiyonu, yirtilmas: veya kontrol edilmeyen kanamalar1 gibi komplikasyonlarin

tamirinde ve arkus aorta cerrahisinde uygulanmaktadir(7).

Eksternal iliak arterin devami olan ana femoral arter inguinal ligament hizasindan
baslar ve yaklasik 6 cm distalde derin femoral arter dalim1 verdikten sonra yiizeyel femoral
arter olarak distale ilerler ve adduktor kanalin distalinde popliteal arter olarak devam eder.
Derin femoral arter, femoral iicgende ana femoral arterin lateral veya posterior yiiziinden
ayrilir. Femoral arterin proksimal 4 cm’lik boliimii femoral venle birlikte femoral kilif i¢inde
yer alir. Kilifin lateral duvar1 femoral sinir ile komsudur. (Resim3). Medial tarafta ise lenf
nodlar1 bulunur. Femoral kilif {i¢ adet vertikal boliime ayrilmistir. Lateral kompertmanda
femoral arter, ortadaki kompartmanda femoral ven bulunur. Koni seklinde olan medial
kompartman kiiciiktiir, femoral kanal olarak adlandirilmistir ve lenf nodlar1 igerir (15). Ana

femoral arterin ¢ap1 9 mm-1cm olarak bildirilmektedir (9,16).
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Resim 3 : Femoral arter ve komsuluklar1 (Moore KL, Dalley AF. Clinically oriented
anatomy. S5th edition, Lippincott Williams & Wilkins , Philadelphia, 2006 p.600’den

uyarlanmistir).

Femoral arter, inguinal katlantida sinfisis pubis ile spina iliyaka anterior siiperiorun
orta noktasinda veya pratik olarak tiiberkiilum pubisin iki parmak lateralinde palpe edilebilir.
Femoral nabzimn alindig1 noktada inguinal katlantinin (inguinal ligamentin kaudalinde yer alir)

biraz yukarisindan baglayarak dizin medial yiiziine dogru yonelenen bir hattan inguinal



katlantinn 4-5 parmak asagisina kadar uzanan vertikal bir cilt kesisi yapilir (17) (Resim4).
Daha sonra siiperfisiyel fasia ag¢ilir. Burada vena safena manganin lateral dallarina
rastlanabilir ve bu dallar baglanarak ayrilabilir. Ven safena magna’nmn her iki tarafida lenf
nodlar1 olabilir. Miimkiin olan her durumda bu lenf nodlarmnin lateralinde kalinmalidir. Bir
sonraki katmanda femoral kilifa insizyon yapilir ve femoral arter eksplore edilir. Ana, yiizeyel
ve derin femoral arterler teyplerle doniiliir. Derin femoral arter ilk bakista goriilmeyebilir;
posteriorda ve hafifce lateralde aranmalidir. Her iic femoralde artere vaskiiler klempler
konulduktan sonra transvers bir kesi ile ana femoral antere arteriotomi yapilir ve uygun c¢apta
bir kaniil yerlestirilerek proksimal klemp almir; proksimaldeki teyp arterin (ve kaniiliin)
etrafina sarilarak pens ile tutulur. Perflizyon 3-6 saatten fazla siirerse bacak iskemisinden
kacmmmak i¢in Y konektdrle baglanmis daha ince bir kaniil vasitasiyla distal segment de
perfiize edilebilir. Alternatif olarak sentetik bir damar grefti femoral artere ug-yan anastomoz

edilerek kaniil greftin igine yerlestirilir (7).

\

inguinal ligament

/ Nnguinal katlant

Pubik tuberkual

imfisis pubis

Resim 4 : Femoral kaniilasyonunda insizyon hattu.

Femoral kaniilasyonun bir ¢ok lokal komlikasyonu vardir: Femoral arterin yirtilmasi,
trombozu, ge¢ stenozu, diseksiyonu, kanama, bacak iskemisi, lenfatik fistiil ve enfeksiyon.
Aorta ve iliak arterlerde retrograd akim olusturan femoral kaniilasyonun en Onemli
komplikasyonlar1 ise serebral ve koroner ateroemboli ve retrograd arteriyel/aortik
diseksiyondur (7). Retrograd aortoiliyak diseksiyondan kag¢inmak i¢in femoral artere dnce
klavuz tel ilerletilerek kaniiliin obturatoruyla birlikte telin etrafindan iletilmesi yararl olabilir
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(18). Yakin zamanlarda asendan aort anevrizmasi (19) ve tip A aortik diseksiyonunda femoral

kantilasyonun giivenle yapabilecegine dair ¢caligmalar yaymlanmistir (20).
2.2.1.3. Aksiller Arter Kaniilasyonu:

Asendan ve arkus aorta cerrahisinin en bliyiilk mortalite ve morbidite nedeni santral
sinir sistemi hasaridir. Bu komplikasyonun baslica sorumlusu bu ameliyatlar sirasindan
femoral arter kaniilasyonu yoluyla yalpilan retrograd aortik akima bagl ateroemboliler ve
hipotermik sirkiilatuar arreste (HSA) bagli serebral isemidir. HSA sirasinda beyin iskemisini
azaltmak i¢in retrograd serebral perflizyon denense de 1yi sonuclar alinmamaistir. Bu sorunlari
ortadan kaldirmak icin selektif antegrad serebral perfiizyona olanak saglayan aksiller arter
kaniilasyonu giderek artan bir siklikla uygulanmaya baslanmistir (24) ve bazi merkezler
assendan, arkus aorta cerrahisin’de rutin olarak aksiller arter kaniilasyonu yapmaktadirlar
(22). Bazilar1 ise asendan ve arkus aorta cerrahisinin yam sira endikasyonlar1 genisleterek
kalsifikasyon nedeniyle asendan aortanin kaniile edilemedigi durumlar ile kardiyak
reoperasyonlarda da femoral arter kaniilasyonu yerine aksiller arter kanulasyonunu tercih
etmektedirler (23). Aksiler arterin femoral artere gore daha az serebral ateroemboli riski ve
antegrad serebral perfiizyona olanak saglanmasinin yani sira aterosklerotik tutulumunun daha
az olmas, 1y1 kollateral dalagimi sayesinde daha az ekstramite iskemisine neden olmasi, daha

1yi yara iyilesmesi gibi iistiinliikleri vardir (7).

Subklaviyan arterin devami olan aksiller arter birinci kotun lateral kenarindan baglar.
Ve m.pektoralis majorun arkasindan gegerek m.teres majorun alt kenar1 hizasindan sonra
brakial arter olarak devam eder. Aksiller arterin en dnemli cerrahi anatomik 6zelligi brakial

pleksus ile yakin iliskisidir. Aksiller arterin ¢ap1 7-10 mm arasindadir (24).

Baz1 ¢aligsmalarda sag aksiller arter tercih edilirken (23,25-27) bazilarinda ise sol

aksiller arter kaniilasyonu tercih edilmistir (28,29).

Klavikulanin yaklasik 1 cm altinda klavikulanin lateral 2/3 boélimii boyunca
klavikulaya paralel cilt kesisi yapilir (Resim5). M. Pektoralis major parsiyel olarak
klavikuladan ayrilir. Klavipektoral fasiyanin {izerinde seyreden sefalik ven retrakte edilir ve
fasiyal diseke edilir. M. Pektoralis minor insersionu ayrilir veya laterale retrakte edilir.
Aksiller arter aksiller venden daha derinde seyrettigi icin genellikle aksiller veninin de
mobilize ve retrakte edilmesi gerekmektedir. Aksiller arter palpasyonla hissedilerek keskin
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diseksiyonla etraf dokulardan serbestlestirili. Bu swrada brakial pleksus hasarindan
kacmilmasi i¢in dikkatle ¢alisilmalidir. Torako-akromiyal dal ipekle doniiliir veya bulldog
klemp konulur. Aksiller arter bir teyple doniilerek proksimal ve distal vaskiiler klempler
konulur. Aksiller arter dogrudan kantile edilecekse transvers arteriotomi yapilarak liimenine
20-22 F kantil ilerletilir (28). Kaniiliin ana karortit arter liimenini tikanmayacak sekilde 3-4
cm ilerletilmesi yeterlidir (25). Bir greft vasitasiyla kaniilasyon yapilacaksa longitudinal
arteriotomi yapilarak 8 mm capinda bir greft 6/0 prolen dikis ile aksiller artere ug-yan

anastomoz edilir ve 22 F kaniil greft icine yerlestirilerek prosimal ve distal klemler alinir (30).

Aksiller arter kaniilasyonu sirasinda brakial pleksus ve aksiller arter hasar1 gelisebilir.

Y

Resim 5 : Aksiller arter kaniilasyonun insizyon hatti.

2.2.1.4. Brakial Arter kaniilasyonu:

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi’nden Dr. Oguz Tasdemir ve arkadaslar1 tarafindan
1996 yilindan itibaren asendan ve arkus aort cerrahisinde alternatif bir kaniilasyon teknigi
olarak brakial arter kaniilasyonu yapildig: bildirilmistir (31). Ayrica klinigimizde de minimal

invazif kalp cerrahisi sirasinda uygulanan bir yontemdir (32).

Brakial arter m.biceps brachii’nin i¢ yanindaki olukta median sinir ile birlikte

seyreder. Cap1 ortalama 4.5 mm’dir (33).
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Hastanin kolu 90 derece abdiiksiyona getirilir humerusun medial epikondilinin 12-15
cm yukarisindan medial hatta 2-3 cm uzunlugunda longitudinal bir cilt kesisi yapilir. Biseps
kasinin fasiyasi biseke edilerek kas anteriora regrate edilir. Median sinir lastik teyp ile laterale
mobilize edilir ve brakial arter teyplerle doniiliir. Proksimaldeki teyp gevsetilerek arterin igine
rehber tel ilerletilir ve bu klavuz telin etrafindan obturatoru ile birlikte 18-20 F arteriyel kaniil

ilerletilir. Tel ve obturator ¢ekilir. Distal boliime yumusak klemp uygulanir (32) (Resim6).

Resim 6 : Tamamlanmig brakiyal arter kanulasyonu. Kii¢iik resimde insizyon hatt1
goriilmektedir. ( Demirkilic U, Kurulay E, Cingoz F, Bingol H, Gunay C, Yildirim V, Kilic S,
Tatar H. Brachial artery cannulation facilitates lower ministernotomy cardiac surgery. J Card

Surg. 2004; 19 (3):260-3’den uyarlanmistir).

2.2.2. VENOZ KANULASYON

Kardiyopulmoner bypasin vendz baglantis1 genellikle sag artiuma kantil yerlestirilerek
saglanir. Sag artiuma, planlanan ameliyata gore two-stage kavoatriyal kaniil yerlestirilebilir
veya sag atrium yoluyla siliperior ve inferior vana kavaya ayri ayri kaniiller ilerletilebilir.
Ozellikle sag atriumun i¢ anatomisinin ayrmtili olarak eksplore edilmesi gereken durumlarda
olmak {izere pediatrik hastalarda dogrudan siiperior ve inferior kavalara da kaniil
yerlestirilebilir.
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Sag atriumun kaniilasyonla ilgili en 6nemli yapilar siiperior ve inferior vena kava ve
koroner sinus ostiumlar: ile sinus nodudur. Vena kava siiperior ostiumu yaklasik 2 cm
capinda, vena kava inferior ostiumu yaklasik 3 cm ¢apinda ve koroner sinus ostiumu yaklasik
8 mm capindanir (9). Sinus nodu sulkiis terminalisin {ist ucunda kavoatrial bileskede
yerlesimlidir. Sag atriumun kaniilasyonla ilgili anatomisinde diger dnrmli bir konu ise sag
kroner arterle yakin komsulugudur. Sag kroner arter sag artioventrikiiler olukta seyreder

(Resim?7). Kavoatrial bileske bolgeleri ¢ok ince olabilir (7).

Resim 7 : vendz kanulasyon sirasinda dikkat edilmesi gereken siniis nod ve sag

koroner arterin sag atrium ile iliskisi goriilmektedir.

Stiperior vena kava sag ve sol brakiosefalik venlerinin birlesmesiyle olusur. Sag
brakiosefalik ven 2.5 cm uzunlugunda ve vertikal uzanimhdir. 6 cm uzunlugunda olan sol
brakiosefalik ven ise trakeanin ve arkus aorta dallarmin 6niinde oblik bir seyirle soldan saga
cekerek sag brakiosefalik venle birlesir (10). Vena kava siiperior yaklasik 6-7 cm
uzunlugunda ve 2 cm capindadir, alt yarisi intraperikardiyaldir (9). Kapak bulunmaz vena
kava siliperiora perikardin tutunma hizasinin hemen {izerinde posterolateralde azigos ven
katilir. Lumbar, subkostal, posterior, interkostal, hemiazigos, aksesuar hemiazigos, ozofageal,
mediastinal ve perikardial venlerin olusturdugu azigos ven siliperior ve inferior vena kava
arasinda dogrudan bir baglant1 olusturur (8). Ayrca sag bronsiyal venler de pulmoner hilus

yakinlarinda azigos vene katilir.
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Vena kava inferior yaklasik 23-24 cm uzunlugunda ve 3 cm capindadir; proksimal 2
cm’lik kismi intraperikardiyaldir (9). Vena kava inferiora diyafragmanin hemen altinda

hepatik venler katilir.

Sistemik vendz kanm yaklagik 1/3°1 siliperior vena kavadan drene olurken 2/3’i

inferior vena kavadan drene olur (7).
2.2.2.1. Sag Atrium Yoluyla Kaniilasyon:

Two-stage kavoatrial kaniil siliperior vena kavaya ilerletilen kaniil sag atrium
apendiksine yerlestirilen purse dikisinin arasinda geg¢irilir. Apendiksten kaniilasyon yapilirken
bazi1 yazarlar apendikse bir side klemp konularak purse dikislerinin gecilmesini ve atrium
insizyonunun yapilmasimi onermektedir. Bu 6zellikle atrium duvarinin ince ve frajil oldugu
durumlarda yararli olabilir. Ancak side klemp uygulanwken sinus nod ve sag kroner
hasarindan ka¢milmalidir. Two-stage kavoatrial kaniiliin ucu inferior vena kavaya yerlestirilir
ve inferior vena kava kanini drene eder; orta boliimdeki dikili kisim ise sag atriumun
ortalarinda bir yerde olmalidir ve siiperior vena kavadan gelen kanla kroner sinus kanini drene
eder (Resim8). Inferior vena kavaya ilerletilecek kaniil ise sag atriumun lateral duvarmim
posteriyoinferiyoruna yerlestirilen purse dikisinin icinden yerlestirilir (7); bu purse dikisinin
yerlesiminde sag koroner arter hasarindan kaginilmaldir. Dekaniilasyon yapildiktan sonra
purse dikislerinin baglanmasma ek olarak apendiksteki atriotomi genellikle 1/0 serbest ipek
ile baglanirken inferior vena kava i¢in yapilan atriotomi 5/0 prolen dikisle tamir edilir. Yine

bu islemler srasinda sag kroner arter hasarindan kaginilmalidir (Resim9) (6).
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Resim 8 : Two-stage kaniille kavo atrial kaniilasyon.

Resim 9 : Side klemple siniis nod hasar1.

2.2.2.2. Dogrudan Kaval Kaniilasyon:

Stiperior vena kava kaniilasyonun’da perikardin tutunma yeri miimkiin oldugunca
yukariya dogru serbestlestirilmeli ve brakiosefalik venlere yakin bir noktada 4-5/0 prolen
dikisle sadece adventisyadan gegilerek uzun aksi longitudinal olan oval sekilli purse dikisi
yerlestirilmelidir. inferior vena kava kaniilasyonunda ise purse dikis yeri olarak kavo-atriyal
bileske uygundur. Burada purse dikisin diafragma {iizerindeki parietal perikard’dan da
gecilmesi frajil dokularda daha emniyetli olabilir (6). Sag kalp bosluklarinin acildig:
ameliyatlarda vena kavalarin teyplerle doniilmesi gerekir. Siiperior vena cavanin etrafina
sarilan teyp siniis noduna hasar vermeyecek mesafede yerlestirilmelidir. (Resim10). Inferior
vena cavanin doniilmesi bazen gii¢ olabilir. Bu durumda kardiopulmoner bypas baslatilarak
aatriumun bosaltilmast ve vena kava inferiorun iyice eksplore edilerek doniilmesi yararh

olabilir.
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Resim 10 : Vena kavalarin dogrudan kaniilasyonu.

Hem sag atrium yoluyla hemde dogrudan kaval kaniilasyonda kaniillerin uglarmin
uygun mesafede yerlestirilmesi 6nemlidir. Siiperior vena cava kaniilii fazla yukariya uzanirsa
brakiosefalik ve azigos ven drenaji azalabilir ve bu da bas ve boyunun vendz doniisiini
bozarak serebral 6deme ve norolojik komplikasyonlara yol acabilir. Bikaval kaniilasyonda bu
durumdan ka¢nmak i¢in sadece siliperior vena cava kaniiliiyle kardiyopulmoner bypasa
baslanip yeterliligi saglandiktan sonra inferior kava kaniiliinden klemp alinir ve bikaval venoz
doniisle devam edilir. Inferior vena cava kaniilii fazla asagiya uzamirsa hepatik venleri

obstiikte edebilir ve postoperatif karaciger bozuklugu gelisebilir (6) (Resim 11).

/" Sol brakiosefalik ven \
Diafragma

Azigos ven

\ Sinus nodu J

Resim 11 : Vena kavalarm sag atrium yoluyla kaniilasyonu.
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2.2.2.3. Femoral Ven Kaniilasyonu:

Ozellikle kardiyak reoperasyonlarda olmak iizere femoral arterle birlikte femoral ven
kaniilasyonuyla kardiyopulmoner bypas uygulanabilir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta
vendz kaniiliin yeterli vendz doniisii saglayacak capta olmasi ve kaniiliin her iki kavanin

drenajin1 saglamak iizere sag atriuma kadar ilerletilmesidir (18,34) (Resim 3,4,12).

Resim 12 : Femoral ven yoluyla bikaval kaniilasyon. Kiigiik resimde kilavuz tel
goriilmektedir. (Kuray E, Bolcal C, Cingéz F, Giinay C, Yildirim V, Kilic S, Ozal E,
Demirkilic U, Arslan M, Tatar H. Cardiac reoperation by Carpendier bicaval femoral venous
cannula: GATA experience. Ann Thorac Surg. 2004 Mar; 77 (3):977-81°den modifiye
edilmistir).

2.2.3. RETROGRAD KARDiYOPLEJi

Miyokard korunmasima yonelik olarak kombine antegrad/retrograd kardiyopleji
verilmesi giderek popiiler olan bir uygulamadir (35-38). Sag ventrikiiliin korunmas1 yetersiz

oldugu i¢in retrograd kardiyoplejinin tek basina uygulanmasi dnerilmemektedir(39).

Kalbin ana veni olan koroner siniis biiyiik kardiyak ven, posterior sol ventrikiil veni,
orta kardiyak ven, kii¢iik kardiyak ven ve sol marjinal venin katilimiyla olusur. Kalbin arka
yiiziinde atrioventrikiiler olugun sol yaris1 igerisinde seyrederek inferior vena kava ve trikiispit
orifislerinin arasindan sag atriyuma acilir (36). Sag ventrikiiliin anterior bolgesi ve her iki

atriumun bazi bdlgeleri hari¢ kalbin diger bdlgelerinden vendz doniisii saglar ve kardiyak

16



vendz doniisin - %75-85’inden sorumludur (36,40). Yaklastk 1 cm c¢apinda ve 4 cm
uzunlugundadir (9). Koroner siniis anomalileri kardiyak disfonksiyonuna neden olmasa da
retrograd kardiyoplejinin dagilimmi etkileyebilir. 5 tiir koroner siniis anomalisi

tanimlanmistir:

1. Koroner siniis yoklugu: hemen daima sol atriuma agilan bir persistan sol siiperior
vena kava (PSSVK) ile birliktedir.

2. Hipoplastik koroner siniis: bir veya daha fazla kardiyak venin dogrudan artiuma
drene olmas1 nedeniyle olusur.

3. Koroner siniis ostiumunun atrezisi veya stenozu: koroner venler alternatif bir
yoldan drene olurlar (PSSVK’ya retrograd drenaj, brakiosefalik vene veya sol
atriuma).

4. Biiyiik koroner siniis: soldan saga sant olmaksizin (PSSVK’nin veya hepatik
venlerin koroner siniise agilmasi) veya soldan saga santli (anormal pulmoner venin
korener siniise agilmasi) lezyonlar nedeniyle gelisir.

5. “Unroofed” koroner siniis: koroner siniis ve sol atrium arasindaki duvarin

gelismemesi sonucu olusur, vakalarin gogunda PSSVK eslik eder (36).

Venoz kaniiller yerlestirilmeden 6nce veya sonra sag atriumun anteroinferioruna
purse dikisi konularak ortasindan atriotomi yapilir. Koroner siniis kateterinin ucu sol
elle atriotomiye yerlestirilirken sag elin isaret parmagi sag kavo-atrial bileskenin
hemen medialine (koroner siniise yakin lokalizasyondur) yerlestirilir. Daha sonra
kataterin ucu sol atrium apeksine dogru cevrili olarak ilerletilirken sag elin isaret
parmagi ile katater koroner siniis orifisine dogru yonlendirilir. Dogru entiibasyondan
sonra kataterin posteriyor atrioventrikiiler olukta koroner siniis i¢inde seyrettigi
hissedilebilir. Katater koroner siniiste 3 cm ilerletildikten sonra stilet dikkatli bir

sekilde geri ¢ekilir (41) (Resim 13).

Retrograt kardiyopleji kateterizasyonu sirasinda koroner siniis yirtilabilir ancak

nadir bir komplikasyondur.
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Resim 13 : Retrograd perflizyon kataterinin sag atrium yoluyla koroner siniise

yerlestirilmesi.
2.2.3.1. Persistan sol siiperior vena kava (PSSVK):

Persistan sol siiperior vena kava hem bikaval kaniilasyon hemde retrograd

kardiyoplejiuygulamalarinda sorun olusturmaktadir.

Normal embiryolojik gelisim sirasnda primitif vendz siniis viicudun iist kismindan
anterior kardinal venleri, alt kismindan ise posterior kardinal venleri almaktadir. Gebeligin 7.
haftasinda kardinal venlerin yerini superior ve inferior vena kavalar alir. Vendz siniisun sol
boynuzu regrese olarak koroner sinlise doniislir ve sadece anterior kardinal venin kalintisi
olan Marshall oblik venini alir. Rezidiiel bir sol anterior kardinal ven nedeniyle ortaya ¢ikan
PSSVK  sol brakiosefalik ven-sol internal juguler ven bileskesinden kdken alir, vertikal bir
sekilde asagi inerek posterior atrioventrikiiler olukta perikardiyal kaviteye girer ve vakalarin

%90’ mdan fazlasindan koroner siniis yoluyla sag atriuma drene olur (36).

PSSVK biiyiik venlerin en sik anomalisidir. Genel popilasyonda %0.1-%0.3 oraninda
goriiliirken kongenital kalp hastali§1 olanlarda prevalanst %3-%8’dir. PSSVK’l1 bireylerin
%10’unda baska bir kardiyak anomali de vardir (7). PSSVK ile mitral atrezi, atrioventrikiiler

septal defekt ve kor triatriatum arasinda pozitif korelasyon vardir (42).

Sag kalp bosluklar1 aglacaksa birka¢ segenek vardir. Yeterli ¢capta bir sol brakiosefalik
ven varsa (Resiml4A) (vakalarm %30’unda bdyledir) kardiopulmoner bypas sirasinda

PSSVK basitce klemplenir. Fakat nadir bir olasilik olarak koroner siniis atresizi nedeniyle
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kalbin ven6z kaninin PSSVK’ya drene olabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica PSSVK’ya sag
siiperior vena kava agenezisi de eslik ediyorsa (vakalarin %20’sinde boyledir) yeterli ¢apta
sol brakiosefalik ven olsa bile PSSSVK klemplenemez. Sol brakiosefalik ven yoksa
(vakalarm %40°1) veya kiiclik capli ise (vakalarin %33’i) (Resim14B) PSSVK’nin oklude
edilmesi ciddi serebral vendz hipertansiyona ve serebral hasara neden olabilir. Bu durumda
PSSVK’nin drene edilmesi gerekir. Bu, ya kardiyotomi aspiratorii koroner siniis ostiumuna

yerlestirilerek yada PSSVK’nin venoz kaniilasyonuyla saglanir (7).

Resim 14 : A) Persistan sol superior vena kava ile birikte yeterli capta sol
brakiosefalik ven var. B) Sol brakiosefalik venin ¢ap1 yeterli degil. Koroner sinus ostiumunun

B’de daha genis olduguna dikkat ediniz.

2.3. KALP AKCiGER MAKINESININ KOMPANENTLERI

Kalbe gelen tiim sistemik vendz kanin tutulmasi ve CPB devresinde toplanarak
hastaya geri donmesi total CPB; sistemik vendz kanin yalnizca bir kisminin tutularak CPB
evresinde toplanmasi ise parsiyel CPB admi alir. Parsiyel CPB aorto koroner bypass
girisimlerinin ¢ogunda ve kalbin agilmadigi durumlarda yeterlidir. Kalbin odacigmin agildig:
veya kalbe doniisiin sorun oldugu durumlarda total CPB gereklidir. Sonug¢ olarak, CPB kalp
ve akcigerleri dolasim dig1 birakirken, viicudun diger kisimlarina yeteri derecede dolasim

saglayan bir yontemdir (43,44,45).
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ANA KOMPONETLERI YARDIMCI
KOMPONETLER
Pompa Vent ve kardiyotomi rezervuari
Is1 Degistirici Hava ve gaz mikseri (anestezi-oksijen)
Vendz rezarvuar Aspirasyon Sistemleri
Oksijenator Ultrafiltrasyon Filtresi
Arteriel Filtre Kardiyopleji Sistemi

Tablo 1. Kalp Akciger Makine Kompanetler

2.3.1. Pompa
Roller, sentrifugal ve ventrikiiler pompa adi altinda 3 tip pompa kullanimdadir.
Giliniimiizde CPB icin genis uygulama alani bulan pompa tiirleri ilk ikisidir. Ventrikiiler

pompalar ise siklikla "asist device" lerde tercih edilmektedir (45).

2.3.1.1. Roller pompalar

Genellikle birbirine 180°” lik ac1 yapan 2 adet silindirik yapmnin kam tasiyan tiiplerin
iizerine sira ile basing uygulayarak donmesi ve boylece tiip icindeki kana ivme kazandirmasi
prensibiyle hareket ederler. Akim hizi tiiplerin ¢apina, bast uygulanan yolun uzunluguna baglh
olarak degisir. Okliizyon roller pompalarda 6nemli bir 6zelliktir. Roller pompa son 40 yildir

en ¢ok kullanilan pompadir (45).

2.3.1.2. Sentrifugal pompalar
Sentrifugal ve ayni1 calisma prensiblerini igeren impeller pompalar kinetik
pompalardir. Kan bir elektrik motoruyla olusturulan yapay girdap sayesinde meydana gelen

merkezkag giicii ile pompa boyunca nonpulsatil bir akim saglayarak ilerlerler(45).
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2.3.1.3. Ventrikiiler pompalar
Siklikla "asist device" lerde tercih edilir. Cross-clemp gerektirmezler, kalp atimina
olanak saglarlar, akciger dolasimmnin devamliligini saglarlar ve yiliksek hacimde prime

gerektirmediklerinden 6tiirti 6nemli hemodiliiasyona yol agmazlar (45).

2.3.2. Rezervuar

Venoz rezarvuar yaklasik 3 It kapasitesi olan genellikle polivinil’ den imal edilen, kan-
hava bariyeri iceren ve vendz doniis ile arteriyel akim arasindaki dengeyi olusturan haznedir.
Sert plastik malzemeden imal edilen atmosfere acik rezervuarlarin biiyliik hacim, voliim
miktarmin saptanmasinin kolay olusu, prime uygulamasinin kolayligi, vendz havanin
manupilasyon kolaylig1 ve nispeten daha ucuz olma avantajlar1 vardwr (45). Bubble
oksijenatorlerde rezervuar oksijenatore entegre bir parcadir. Bu nedenle arteriyel arteriyel
rezervuar olarakta adlandirilabilir. Membran oksijenatorlerde ise vendz rezervuar
ekstrakorporeal dolasimin ilk komponentini meydana getirir ve vendz drenaj ile aspirasyon

sistemlerinin ilk toplandig1 yerdir. Kan, sivi1 ve ila¢ uygulanacak portlara sahiptir (45).

2.3.3. Oksijenator
Gecmiste vertikal ekran, disk oksijenatdr, heterolog ve homolog biyolojik akcigerler
gibi oksijenator tipleri kullanilmis olmakla birlikte giiniimiizde 2 tip 6ne ¢ikmaktadir. Bunlar

bubble ve membran oksijenatorlerdir (45).

2.3.3.1. Membran oksijenatorler

Ana c¢alisma prensibi direkt bir kan-gaz temasi olmaksizin ince bir membran
vasitasiyla oksijen (O2) sunumunun ve karbondioksit (CO2) eliminasyonun saglanmasidir.
Genellikle mikrodelikli ve solid olmak tizere 2 tipi vardir. Kii¢lik delikli membranlar kanin
gecemeyecegl ancak gaz diflizyonuna imkan veren 0.3-0.7 mikron capinda deliklere
sahiplerdir ve polipropilen veya teflondan imal edilirler. Delikler kan ile temas ettiginden ince
proteinli bir katman ile kaplanirlar ve gaz degisimi bu katman yoluyla saglanir. Solid
membranlar ise 25 mikrondan daha ince delikleri olan ve metil glikondan yapilmis
membranlardir. Membran oksijenatorler kalp-akciger makinesinde genellikle akima kars1

rezistans yaratmalar1 nedeniyle pompadan sonra yer alirlar (45).
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2.3.3.2. Bubble oksijenatorler

Membran oksijenatorlerden farklh olarak entegredir. Hastadan gelen vendz hat ile
pompa arasinda yer alirlar. Calisma prensibi kanin i¢ine gaz kabarciklarmin verilmesi ve gaz
kabarcigr yiizeyinde O2 ve CO:2 aligverisi esasina dayanir. Kan travmasi membran

oksijenatorlere oranla daha fazladir (45). Giiniimiizde kullanilmamakta’dir.

2.3.4. Is1 degistirici

Kardiyopulmoner bypass (CPB) esnasinda beyin basta olmak iizere ¢esitli organlarin
metabolik gereksinimlerini azaltmak i¢in uygulanan sistemik hipoterminin saglanmasi
amaciyla 1s1 degistirici sistemlere ihtiya¢ vardir. Normotermik CPB’ de viicudun sogumasini

engeller, hipotermik CPB’ de ise kan1 ve boylece viicudun sogumasini engeller (45).

2.4. Kardiopulmoner Bypass (CPB)

2.4.1. Bypass Oncesi Donem

2.4.1.1. Hemodiliisyon

Hemodiliisyonda prensip, hasta ameliyat Oncesi gecesinden beri hicbir sivi
almadigindan giinliik su ihtiyaciin 1/3” tinii % 5’ lik glikoz soliisyonu olarak oksijenatore
koyup kansiz pompaya baslamak, ekstrakorporeal dolasimin sonunda da oksijenatorde geri
kalan biitiin kan1 hastaya vermektedir. Hipotermi ile birlikte uyguladigindan anoksi tehlikesi
yoktur (46), hatta viskosite azaldigindan kapiller dolasim daha iyi olur. Gerektiginde
perflizyon hiz1 degistirilebilir (47). Hemotokrit degerimiz % 22-25 araliginin altinda degilse
kan ilavesi yapilmaz. Yararlart:

1. Kan uyusmazlig1 problemleri olmaz.

2. Hepatit thtimali minimale iner.

3. Kan elementlerinin intravaskiiler yigilimlalar1 ve viskositeleri azalir, kapiller
mikrosirkiilasyon diizelir. Buna bagli olarak perflizyon kolaylasir, akim hiz1 yiikselir. Bilhassa
derin hipoterminin birlikte kullanildig1 vakalarda bunun 6nemi ¢oktur. Doku perflizyonu
diizeldiginden dokunun oksijenlenmesi daha iyi olur.

4. Renal komplikasyonlarin goriilme sansi1 azalir.

5. Hemoliz oram diiser.
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6. Bu ciddi asidozlar goriilmez.

Bugiin i¢in hemodiliisyonun yararlarini birgok merkez (23,24,26,27,28,47,54,62,104) kabul

ederek benimsemis ve modifiye ederek uygulamislar.

Hemodiliisyonda kullanilan mayiler;
1.Ringer laktat soliisyonu : 20 ml/kg.
2.Isolayte soliisyonu :1000 ml

3. Mannitol (%20) soliisyonu: 80-100 ml

Ilaglar;

1. Sodyum Bikarbonat: 15 ml (1,5 ampiil) hastanin baz ac¢igina gore ilavesi yapilir.
2. Potasyum kloriir: 5 ml

3. Magnezyum: 10 ml

4. Kalsiyum glukonat: 10 ml

5. Antibiyotik 1 gr
Biitiin ameliyat siiresince, hasta yogun bakima ¢ikana kadar gerekli mayiler ve

ilaglar kan gazi sonuglar1 degerlendirilerek hastaya minimal diizeyde verilecektir.

2.4.1.2. Kaniilasyon

Kardiyopulmoner bypass (CPB) icin, kaniilasyon kritik bir olaydir. ilk olarak aortik
kaniilasyon yapilir. Ciinkii ; vendz kaniilasyonun daha sik hemodinamik problemlere neden
olmas1 ve gerektiginde aortik kaniilden hizli siv1 verilebilir. Kaniiller yanhs yerlestirildiginde
aortik diseksiyona neden olabilir. Ve arteriyel kaniilden tiim hava kabarciklar1 ¢ikarilmali ve
CPB bagslatilmadan oOnce aort kaniilden geriye kan geldigi goriilmelidir. Tiim hava
kabarciklarmin ¢ikarilmamas: durumunda, koroner veya serebral emboli gelisebilir
(55,56,68,75,76).

Venoz kaniilasyon atriyal apendiks yoluyla sag atriuma bir ya da iki vendz kaniil
yerlestirilir. Koroner arter cerrahisi ve pek cok kapak operasyonlar1 i¢in bir vendz kaniil

yeterlidir. A¢ik kalp cerrahisi i¢in (kalbin odaciklar1 agilacagi zaman) iki ayr1 kaval kaniil
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gereklidir. Vendz kaniil kantillerin yanlis yerlestirilmesi, venéz doniisli veya boyun ve basin

vendz drenajini bozabilir (59,43,60,44,45).

2.4.1.3. Heparinizasyon
Ekstra korporeal dolasimin yapilabilmesi i¢in hastaya pompa oncesi kg. basina 300

iinite heparin verilir. Notralizasyon protamin siilfat ile saglanir.

2.4.1.4. Antikoagiilasyon

Antikoagiilasyonun yeterliligi, aktive pihtilasma zamani (ACT) tayini ile saglanir.
400-450 sn’ den uzun ACT’ yi pek c¢ok cerrah emniyetli kabul etmektedir. Aort kaniilasyona
baslandiginda ACT 300-400 sn olmalidir. Baz1 cerrahlar heparini, sag atriuma dogrudan
vermeyi tercih ederlerken; genellikle anestezi santral bir hattan verip 3-5 dk sonra ACT
bakilir. Bazen heparin rezistans1 ile karsilasilabilir ki bu olaym nedeni c¢ogunlukla
antitrombin-III (AT-III) eksikliginden kaynaklanmaktadir. Buna takiben taze donmus plazma
verilerek yeterli antikoagiilasyon saglanir (59,43,60,44,45).

2.4.1.5. Hemoliz

Kullanilan oksijenator, pompa ve tiiplerde yiizeyler ne kadar diiz olursa olsun,
zamanla dogru orantili olarak artmak iizere, hemoliz meydana gelir. Bu bakimdan pompa ne
kadar ideale yakin yapilirsa yapilsm pompa siiresinin miimkiin oldugu kadar kisa

stirdiirtilmesi uygun olur.

Bazi1 durumlarda hemoliz miktari artar:

1. Perflizyonun uzun stirmesi,

. Kullanilan tiip ve oksijenatdrde yiizeylerin yeteri derecede diizgiin olmamasi,
. Baglangi¢ miktar1 olarak kullanilan kanin kismen eski olmasi,

. Tiplerin izumdan fazla uzunlugu,

. Aspirasyonun ¢ok olmas1 ve kopiiklenme,

. Bilhassa hava kabarcikli oksijenatorlerde fazla miktarda ve siddetle oksijen tiflenmesi,

U ) N, R SN OS B ]

. Pompanin okliziv olmasi (61).
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2.4.2. Baslangic

Kaniiller uygun sekilde yerlestirilip tespit edildikten sonra, aktive pihtilasma zamani
yeterli ve perfiizyonist hazir ise CPB baslatilir. Once vendz sonra arteriel kaniillere konulan
klempler kaldirilir ve CPB baslatilir. Pompa rezarvuarina yeterli venéz doniisiin saglanmasi
cok Onemlidir. Normalde rezarvuarin seviyesi yiikselir CPB pompasinin akimi giderek
arttirillir. Eger vendz doniis iyi degilse (rezarvuarda seviye azaliyorsa), pompadaki prime
soliisyon hizla azalir ve sisteme hava girebilir. Kaniiller; pozisyonlarin uygunlugu, klempe
olup olmadigi, kirilma yapip yapmadigi ve hava kilidinin varli§1 yoniinden yeniden kontrol
edilmelidir. Boyle bir durumda problem ¢dziimleninceye dek pompa akimi yavaslatilmalidir.
Rezarvuara volim eklenmesi gerekebilir. Tam CPB ile kalp biiyiik 06lgiide bosalir,
bosalmamasi veya giderek distansiyon gelismesi vendz kaniillerde problem oldugunu veya
aortik regiirjitasyon

gosterir (59,43,60,44,45).
2.4.2.1. Hipotermi

Hipotermi; siklikla heparinin yarilanma dmriinii ve etkisini uzatir. Hematokrit (Htc),
genellikle %20-25 arasinda tutulur. Kardiopleji; kalbin diastolde durdurulmasi ve kansiz
olmasini saglar. Ve miyokardin korunmasini saglar. Hipotermi; bazal metabolik Oz tiikketimini
azaltrken, potasyum kardioplejisi de elektriksel ve mekanik aktiviteyi saglayan enerji
tiiketimini ortadan kaldirarak miyokardi korur (62,59,63,64,44). Sogukta kan viskositesinin
arttig1 biitlin yazarlarca kabul edilir (65,66,50,67,68,69). Kan viskositesi, kan i¢indeki mayi
miktari, protein konsantrasyonu , protein molekiil voliimii ve 1s1 ile degisir. Neville’e gore 10
°C’ da kan viskositesi %55 artar. (70). Overbeck, Oswald viskometresi ile kdpek, okiiz ve
insan kanlarini 6lgmiis ve poliglobuli olan insan kaninin viskositesini en yiiksek bulmustur.
(71) En az viskositesi olan Ringer soliisyonudur. Gousis ve Overbeck (69) viskosite birimi
olarak (centipoise) kullanmis, Gousis, heparinin pek az da olsa viskositeyi azalttigini
yazmistir. Reemstma (72), 1962 yilinda ultrasonik viskometre kullanarak yaptigi
denemelerde, htc’ nin 10” dan 40” a artarken viskositenin de arttigini, fakat 40' in {izerinde bu
artisgin birden fazlastigini, sogukta bunun daha asikar bir hal aldigmi goérmiistiir. Distan
sogutma yapilan vakalarda baslangic titreme siiresi hari¢ her tip hipotermide, viicut 1sis1
diistiikce ona paralel olarak oksijen sarfiyatinda da bir azalma huluse gelir ve bu 10°C’ de

asgariye iner (73,74,75,65,76,77,78,79,80,81,82,83,84).
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2.4.3. Sonlanmasi

KPB’ nin sonlanmas1 i¢in; hava cikarilmis olmali, aorttan cross-klemp kaldirilmis
olmali, hastanim 1sisinimn (en az 37°C olmalr) tamamlanmis olmali, KPB’ den ayrilmak i¢inde;
stabil bir ritim olmali, laboratuvar sonuclar1 istenilen sinirlar1 i¢inde olmali, akcigerlerin

ventilasyonunun baglatilmis olmas1 gerekmektedir (59,60,44).

2.4.4. ideal Perfiizyonun Sartlari

2.4.4.1. Hemodinamik belirtiler

a. Perflizyonda akim hizi, bazal kardiyak akim voliimiine esit olmalidir.

b. Ortalama (mean) sistemik arteriel basing 70 mmHg iizerinde tutulmalidir.

c. Santral vendz basing 5-15 mmHg arasinda olmalidir.

d. Perfiizyon basinda total kan voliimii viicutta azalmali, fakat sonunda eski seviyesine

varmalidir (61).

2.4.4.2. Metabolik belirtiler

a. Arteriyel kan oksijen igerigi (content) %18 voliim ve oksijen saturasyonu %95-100 arasinda
olmalidir. Daha fazlas1 gaz emboli riskini artirir.

b. Vendz oksijen saturasyonu %70’ in lizerinde ve vendz oksijen tansiyonu (pOz2) 40 mm.Hg
nin iistiinde bulunmalidir. Bu suretle dokular i¢in yeterli oksijen var demektir.

c. Arteriyel kan pH’s17.35-7.45 arasinda tutulabilmelidir.

d. Arteriyel CO2 tansiyonu (PCO2) 30-40 mmHg arasinda olmalidir. Pompa 6ncesi, sirasi1 ve
sonunda hiper ve hipoventilasyondan kaginilmalidir.

e. Ekstra ve intraseliiler s1v1 degerleri sabit kalmalidir.

f. Plazma elektrolit seviyesi degismemelidir (61).

2.4.4.3. Organik belirtiler
a . Perflizyon sirasinda EEG normal olmalidir.

b. Bobrek perflizyonu iyi ve idrar ¢ikist yeterli olmalidir.
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c. Kan elementleri ve plazma proteinleri normal degerlerde kalabilmelidir.

d. Kalp ve akciger fonksiyonlar1 perflizyon sonunda normal degerlere kolayca
donebilmelidir (61).

Ayrica, 1s1 fazla diisiirtilmemeli ve perfiizyon siiresi liizumsuz yere artirilmamalidir (61).

2.5.Kardiyopulmoner Bypass sirasinda olusan oksidatif stres

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan endotelyal olmayan yiizeylerde temas halinde
oldugundan zarar gormektedir. Temas ylizeyi artikca nonendotelyal yiizeye degen kan
miktarindaki hasar’da buna bagl olarak artar. En hassas yiizey ise biiyiik bir kan miktarmin
gaz degisimine verildigi oksijenlenme yiizeyidir. Nonbiyolojik ylizeylerin kan {izerinde
dogrudan ve dolayh etkileri vardir. Oksidatif stres olusan bu etkilerde 6nemli bir yer tutar.
Oksidatif stresin baslamasinda; katekolaminler, notrofiller, kompleman sistemi, aktiflenen
notrofillerden saliverilen sitokinler, iskemi-reperfiizyon siirecinde agiZa ¢ikan serbest oksijen

radikalleri, endotel hasari, kallikrein kaskad1, endotoksin saliverilmesi rol almaktadir.

2.5.1.0ksidatif stres olusturan etmenler

Nonpulsatil akim

Kanin endotelyal olmayan yiizeylerde temas halinde olmasi
Kros klemp ile kalbin kan akiminin kesilmesi

Anestezik ilaglar

Miyokard hasar1

Kompleman sistem

Reperflizyon

Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
antioksidan defans bir denge halindedir. Yogun ROS f{iretimi ya da antioksidan defansin
azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel modifikasyonlara yol agarak oksidatif
strese neden olur. Oksidatif siirecler mitokondriyal enerji kapasitesinde azalma yoluyla
hiicrenin sonu¢ olarak Olimiine yol acabilecek bir dizi olay1 baslatir. Kardiyak cerrahi
sirasinda hemen hemen tiim hastalarda bir miktar miyokard hasar1 gelisir. CPB sirasinda
aortik kros klemp, koroner kan akimini tamamen durdurur. Emniyetli bir kros klemp siiresini

tayin etmek zor olsa da 120 dk'dan daha uzun CPB siireleri arzu edilmez. Bypass sirasinda
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miyokardiyal iskemi, kros klemp'den 6nce veya sonra da goriilebilir Diisiik arteryel basinglar,
koroner embolizm (trombiis, platelet, hava, yag veya Ca) ve kalbin asir1 cerrahi
maniiplasyonu (koroner damarlarin kompresyonuna veya distansiyonuna neden olarak) buna
katkida bulunabilir. Iskemi, yiiksek enerjili tosfat tiiketimine ve intraselliiler Ca birikimine yol
acar. Ca, kontraktil proteinler iizerine etkisi ile enerji tiiketimini daha da arttirir. CPB
sirasinda normal hiicresel biitlinliiglin siirdiiriilmesi, enerji gereksiniminin azaltilmasina ve
yiiksek enerjili fosfatlarin korunmasina baglidir. Koroner kan akimi kesildiginde, yag asidi
oksidasyonu bozulur ve kreatin fosfat ile anaerobik metabolizma hiicrenin baglica enerji
kaynag1 haline gelir. Ne yazik ki bunlar da hizla tiikenir, gelisen hizli asidoz da glikolizi
siirlar. Ayrica ekstrakorporeal dolasim miyokard 6demini artirir. Bu patolojinin gelisiminde
proinflamatuvar mediyatorlerin aktivasyonunun 6nemi vardir. Bu medyatorler degisik yollarla
aktive olarak noétrofilleri, trombositleri ve damar endotelini etkileyerek hidrojen peroksit,
miyeloperoksidaz ve elastaz gibi enzimleri salgilar ve miyokard hasar1 gelistirirler. Iskemi
sonrast ani reperfiizyonla yasayan hiicrelerde tekrar aerobik metabolizmaya gecis ve
hiicrelerin “kurtulmas1” goriilmiistiir. Dokuda reaktif hiperemi gelismekte ve bunu sonucu
olarak ortaya c¢ikan substratlar dolasimda % 400-600 oraninda artmaktadir. Bu etki
reperflizyonun ilk 5 dakikasinda goériilmekte ve daha sonra giderek azalmaktadir. Bu donem

icinde serbest O2 radikalleri’ de ortaya c¢ikmaktadir. Iskemi- reperflizyon hasar1 olarak
adlandirilan bu fenomenin iskemik dokunun yeniden oksijenlenmesi ile iliskili oldugu
bildirilmekte ve hasarin olusumundan serbest oksijen radikalleri (SOR) sorumlu
tutulmaktadir(85,86) . In vitro ve in vivo ¢alismalarda iskemik miyokarda molekiiler oksijenin
yeniden ulagmasinin serbest oksijen radikalleri olusumuna yol agtig1 goriilmiistiir (87,88).
Serbest oksijen radikallerinin noétrofiller tarafindan tretilip, iskemi-reperfiizyon esnasinda
endotel hasarmma sebep olduklar: tespit edilmistir (87,88). Serbest radikal saldiris1 ve hiicre

zarmin tahribat1 "Yaglarin Oksidasyonu" veya "Oksidatif Hasar" olarak adlandirilir.

2.6.Serbest Radikaller

Kuantum kimyasmna gore ancak iki elektron bir bagmn yapisma girebilir. Ayrica iki
elektronun ters doniis dogrultusunda olmasi gerekir. Yani yukariya dogru ddnen bir
elektronun esi asagiya dogru donen bir elektrondur. Elektron ¢iftleri oldukca kararlidir ve
insan viicudunun neredeyse tiim elektronlar1 elektron ¢ifti halinde bulunur. Bir bag

koptugunda elektronlar ya birlikte kalir (ikisi de bir atoma katilir) ya da ayrilirlar (biri bir
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atoma, digeri digerine). Eger birlikte kalirlarsa olugsan atom bir iyon olur, fakat ayrilirlarsa
serbest radikaller olusur. Bu eslesmemis elektronlar yiiksek enerjilidicr ve  eslesmis
elektronlar1 ayirip islerine engel olurlar. Ancak serbest radikaller bazi1 metabolik olaylar i¢in
gereklidir. Elektron transferi, enerji iiretimi ve pek ¢ok diger metabolik olaylarda temel
olarak islev gormektedirler. Bununla birlikte zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir davranig

gosterirse hiicrede hasarlara neden olur.

2.6.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Tablo 2. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil ( HO-) Hidrojen Peroksit ( H202)
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen ( O2)
Peroksit ( ROO) Ozon
Superoksid ( O2-) Hipoklorid
Nitrik oksit ( NO-) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit ( NO2-) Peroksinitrit

2.6.2.Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO2, NO +, NO -)

Biyolojik sistemlerde olusan reaktif nitrojen tilirevlerinin en O6nemlisi oksidasyon
degerligi +2 olan nitrik oksittir. NO; bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlesmemis elektron
vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu ylizden radikal tanimina uymaktadir. Bu
lipofilik serbest radikal damar endotel hiicrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi
araciligiyla L-arjininden sentezlenir. NOS’in bir¢ok izoformu tanimlanmistir. NO’in yar1
omrii 10-20 saniyedir. Kolayca diiz kasa gegerek Guanilat Siklaz (GC) enziminin “hem”
demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. Sentezlenen NO, ayn1
zamanda tiyol gruplarmi S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor fonksiyonlarini da

degistirir. NO, Fe-S kiimelerine afinite gosterdigi i¢in bu gruplar1 iceren akonitaz enzimine de
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baglanir. Bu enzim hiicre i¢i demir trafigini kontrol eder. NO, akonitaz enzimine Mrna
baglanmasini artirir ve enzimin aktivitesini disiirir. NO metabolize olurken molekiiler
oksijen ile baglanip nitrojen dioksidi (NOz2) olusturur:

2 NO+ O2— 2 NO2

NO’in ROS’leri ile reaksiyon vererek gii¢lii bir oksidan olan peroksinitriti (ONOOH)
olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH. radikalinin olusumuna yol agtig1 ifade
edilmektedir:

NO + 02— ONOO

ONOO-+ H+— ONOOH

ONOOH — NO2+ OH.

OH. radikali ise biyolojik olarak yikici bir molekiildiir. Ayrica, peroksinitrit de tirozin
gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro- tiirevlerini (nitrotirozin) olusturmaktadir.
Sonug olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagli ateroskleroz, hipertansiyon ve

DM gibi baz1 6nemli hastaliklarda rol oynayabilmektedir.

2.7.Bashca Serbest Radikal Olusum Kaynaklan

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakli etkilerin etkisiyle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
Bunlarin yani sira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest
radikal iretimini arttirrlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan
dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid
peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar,
mitokondrial elektron transport sistemi (ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiol,
hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest

radikalleri olustururlar (89) .
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2.7.1.Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklan

Normal olarak mekanizmada, bazi biyokimyasal olaylarin cesitli basamaklarinda
serbest radikaller olusmaktadwr. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip maddelerin
organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, bazi metabolik olaylarin ilerleyebilmesi i¢in
bunlarin olugmas1 kag¢milmazdir.

Biyokimyasal mekanizmalar arasinda sunlar sayilabilir:

-Hiicresel oksijen metabolizmasi (Mitokondriyal elektron transportu)
-Fagositoz

-Lipit peroksidasyonu

-Enzimatik aktivite (Cesitli oksidazlar ve dehidrogenazlar)
-Otooksidasyon

-Cesitli hastalik durumlar1 (6rnegin inflamasyon)

-Bazi metabolik olaylar (Hipoksi, iskemi) (89,90,91,92,93).

2.7.2.Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklan
Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olusabilir. Radyasyon, sigara dumani, zehirli
gazlar, ilaclar, karsinojen maddeler, pestisitler Bunlar en 6nemli ekzojen serbest radikal

iretim kaynaklar1 olarak bilinirler (94).

2.8. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.8.1. Lipitlere Etkileri

Serbest radikaller biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine atak yaparak lipit
peroksidasyonun olusumuna neden olurlar. Reaksiyonlar zincirleme gelisir ve
doniisiimsiizdiir. Toksik etki lipit peroksitlerinin diizeyi dlgiilerek belirlenir. Doymamis yag
asitlerindeki bir hidrojen atomunun ¢ikmasi peroksidasyonun baglamasima neden olur boylece
yag asiti zinciri lipit radikali niteligi kazanir. Radikal dayaniksiz olup, ¢ift baglarin yerini
degistirir ve oksijenle reaksiyonu sonucu lipit peroksit radikaline doniisiir. Lipit peroksit
radikalleri bir yandan diger doymamis yag asitlerine etki ederek yeni radikalleri olusturur,
diger yandan da hidrojen atomlarin1 salarak hidrojen peroksitlerin olusumunu saglarlar.
Hidrojen peroksitlerin parcalanmasiyla lipit alkoksil radikalleri agiga c¢ikar. Lipit
peroksidasyonu Fe ve Cu gibi redoks yapan metaller varliginda artar. Lipit peroksidasyon

iirtinleri olarak aciga ¢ikan lipit peroksitleri, hidroperoksitleri ve aldehitleri membran yapisina
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direkt olarak, diger hiicre bilesenlerine ise aldehit iireterek indirekt zarar verir. Bu da pek ¢ok
hastaligin ve doku hasarmin olusmasina neden olur (95). Membranin yapismin bozulmasi

sonucu malondialdehit ( MDA ) olusur.

2.8.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastirlar ve amino asit
dizilislerine bagli olarak etkilenirler. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden
molekiillerin serbest radikallerle etkilesimi yiiksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil
alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri igeren proteinler serbest radikallerden
daha kolay etkilenirler. immunglobiilin G ve albiimin gibi disiilfit bag: fazla olan proteinlerin

ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur (96).

2.8.3. Karbonhidratlara Etkileri
Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksil ve
okzoaldehitler meydana gelir. Agiga ¢ikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme

ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaslanmaya neden

olurlar (95).

2.9.Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklari hasar1 6nlemek igin
viicutta birgok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar ‘’antioksidan savunma sistemleri®’
veya ‘’antioksidanlar®’ olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe
ederler. Antioksidanlar, dogal (endojen kaynakli) ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak
iizere baglica iki ana gruba ayrilabildigi gibi serbest radikalin meydana gelisini 6nleyenler ve
mevcut olanlar1 etkisiz hale getirenler seklinde de ikiye ayrilabilirler. Ayrica enzim ve enzim
olmayanlar seklinde de smiflandirilirlar. Hiicrelerin hem sivi hem de membran kisminda

bulunabilirler.
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2.9.1.Endojen antioksidanlar;
- Enzim olanlar; Siiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Katalaz
(CAT), Glutatyon -S- transferaz (GST), Glutatyon rediiktaz (GSHRx), mitokondrial sitokrom
oksidaz sistemi,
-Enzim olmayanlar; o-tokoferol (E vitamini), B-karoten, askorbik asit, melatonin, {irik asit,

bilirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin, ferritin gibi.

2.9.2.Eksojen antioksidanlar; Allopiirinol, folik asit, C vitamini, troloxC,

asetilsistein, mannitol, adenozin gibi.

2.9.3.Antioksidan Etki Mekanizmalan
Antioksidanlar dort farkl sekilde etki eder:

1- Toplayici etki (scavenging etki) : Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1
tutma veya ¢ok daha zayif bir molekiile cevirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan

enzimler bu tipte etki gosterirler.

2. Bastiricl etki (quencher etki) : Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle doniistiiren olaya bastirici etki denir.

A vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3- Onaria etki (repair etki): Lipit, protein ve DNA gibi yapilarda olusmakta olan

biyolojik molekiiler hasari rejenere ederler.

4- Zincir kira etki (Chain breaking etki) : Serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir kirici etki denir.

Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kiric1 6zellik gosterirler.

2.9.4. Total Antioksidan Durum (TAD)
Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan

serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stress ile miicadele eden kompleks bir
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antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi1 redoks ayarini
siirdiirebilmesinde kan c¢ok onemlidir. Kan, antioksidanlarin biitiin viicuda taginmasini ve
dagitilmasmi saglar. Total antioksidan duruma en biiyiikk katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin gibi
proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir.
Alblimin, {iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun %
85’inden fazlasini olusturur. Bu fark kanda bilirubin, indirgenmis glutatyon (GSH),
flavinoidler, a-tokoferol ve B-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran
albumin, iirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina baghdir. Plazmada
antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklar:
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek olarak; glutatyonun
askorbati, askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi verilebilir. Total
antioksidan durumun 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek Olclimiinden daha degerli bilgiler
verebilir. Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan
ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Olctimii

yayginlagmaktadir.

34



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde,
Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda Etik Kurul izni sonrasi calismaya dahil edilen
hastalar bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Koroner arter bypass cerrahisi yapilan 62
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya biitiin hastalar katilmigtir.

Grup olarak hastalart;

1. Normotermik hasta grubu : 30 hasta

2. Hipotermik hasta grubu: 32 hasta

olarak ikiye ayirdik.

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

1. Ameliyat oncesi,

2. Cross Oncesi,

3. Cross sonrasi,

4. Protamin siilfat 6ncesi.

Alman heparinli kan 6rnekleri sanrifiij edilip elde edilen serumlar daha sonra galisilmak iizere
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya laboratuarmnda -80 derece derin dondurucuda
depolandi. Yeterli sayida numune elde edildiginde serumlar ¢oziilerek biyokimya laboratuarindaTotal
oksidatif stress, Total antioksidan kapasite, oksidatif stres indexi hesaplandi. Elde edilen veriler

SPSS’de karsilagtirilarak degerlendirildi.

3.3.Total Antioksidan Status (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak 6lciildii. Ol¢iim ydntemi drnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS*
katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam
konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E
vitamininin suda c¢oziinlir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonug¢lar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edildi (97). Dokulardaki TAS sonuglari Trolox Equivalent/L olarak
ifade edildi.
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3.4.Total Oksidant Status (TOS)

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Olgiim, testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar umol H,O, Equivalent/ L olarak ifade

edildi (98).

3.5.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gdstergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraninm yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile ¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (99).
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

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

OSI =

TAS, mmol trolox Equiv. /L. X 10

36



4. BULGULAR

Yapilan analizde total oksidan seviye (TOS) normotermi ve hipotermi altindaki
hastalarda giris kaninda anlamli fark yoktur. Kros oncesi soguma doneminde TOS2
normotermi hastalarinda daha diisiik goriilerek anlamli fark bulunmustur. Kros sonrasi
TOS3’te anlamli fark bulunmamistir (p< 0,05). Fakat protamin 6ncesi TOS4 hipotermide
daha diisiik bulunarak anlamli fark goriildii (p< 0,05). Total antioksidan seviyeler arasinda
giris kross dncesi, kross sonrasi ve protamin dncesi ¢ikis kanlarinda 2 grup arasinda anlaml

fark goriilmedi.

Normotermi 1sinma esnasinda oksidan mekanizmalar daha az ¢calismakta ve ¢ikista da

kalpte oksidanlar az olusmaktadir.

OSI’de de kros dncesi ve ¢ikis protamin sonras1 anlamli fark bulunmustur.
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5.TARTISMA SONUC

CPB giinlimiizde kardiyak patolojilerin cerrahisini olanakli kilan ve alternatifi
olmayan bir yontemdir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda bazi organ ve sistemlerde gegici
disfonksiyon olmakla birlikte, CPB kalp cerrahisinde vazgegilmez bir tekniktir.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda miyokard belli bir siire icinde perfiize edilememekte,
dolayisiyla global iskemik hasara maruz kalmaktadir. Miyokardiyal, o6zellikle de
subendokardiyal olusan bu hasar basarili olarak gergeklesen kalp ameliyatlarmi takiben
goriilen mortalite ve morbiditenin en dnemli sebebidir.

Miyokardi korumada temel yontemlerin basinda gilinlimiizde en sik kullanilani
hipotermidir. Buna karsin hipoterminin tiim viicut sistemleri lizerine negatif etkisi oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. Bu calismalarin sonucu sistemik ve topikal hipotermiyle
beraber soguk kardiyoplejilerin pediatrik miyokardi korumada temel koruma yontemi olup
olmadigmi tartigmaya a¢cmistir. Bu tartismada en 6nemli kdse tasit Durandy ve arkadaslari
2006 ve 2007 yillarinda yaymladiklar1 makalelerdir. Durandy pediatrik normotermik bypas’1
1995’ten beri 4000 hastadan daha fazla hastada rutin olarak kullandiklarini bildirmislerdir.
Sistemik hipotermiden uzaklasan Durandy ve arkadaslar1 Nisan 2001°de bir adim daha ileri
giderek 2000 hastada intermittan sicak kan kardioplejisini pediatrik cerrahide kullanarak
bunun uygun, etkili, ve giivenli oldugunu go6stermislerdir. Sicak kan kardioplejisinin
hemodinamik stabilite, erken ekstiibasyon ile birlikte inotropik destek kullanimint kan
ithtiyacini, yogun bakimda ve hastanede kalis siiresini azathigi bildirmislerdir. Bu yaymlar
sonrasinda bircok onemli pediatrik kalp cerrahisi merkezi Durandy ve ekibinin ydntemini
benimseyip sicak cerrahiyi kullanmaya baslamiglardir. Sonugta normotermi kullaniminin
hipotermi kullanilmasina esit ya da daha iyi sonuclar elde etmisler. Bu sonuglar aslinda
normotermik elektromekanik arrestte miyokardin enerjisinin %90 oraninda korunmasi
temeline dayanmaktadir (100, 101).

Buna karsin soguk kan kardioplejisi hala birgok cerrah tarafindan kullanilmaktadir.
Bununla birlikte literatiirde kristaloid ve kan kardioplejisi arasinda karsilastirmali caligmalarin
sayisinda da artig vardir.

Young ve ark. soguk kan kardioplejisinin kristaloid kardioplejiye iistiinliigii hakkinda
az miktarda kanit olmasina ragmen, son yillarda 6zellikle Kuzey Amerikadaki bir¢ok cerrah

soguk kan kardioplejisini kullanmaya basladiklar1 belirtilmis (102).
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Elektromekanik arrest, burada tam olarak hem elektriki hemde mekanik olarak arrest
saglanmalidir. Normotermik devamli sicak kan kardioplejisi adultta 6.5 saat kross klemp
zamani ile miyokardial korumada biiyiik bir devrim olarak gdsterdiler(103).

Aralikli kardioplejiyi precondition’in bir cesidi olarak diisiiniirsek, etkili birkag
siklustan biri olarak reperfiizyon ile prekondition iskemiye alternatiftir (104), myokardial
tolerans aralikli sicak kan kardioplejisi precondition mekanizma yolu ile pH’nin stabil kalmas1
ile agiklanabilir. Adultlarda klinik ¢aligmalarda aralikli sicak kan kardioplejisinin intermitan
soguk kristaloid kardioplejiye karsilastirildiginda, etkinlik, giivenlik olarak {istiin oldugu
gosterilmistir (105-106).

20 y1l dnce kan kardioplejisinin avantajina sliphe ile bakiliyordu, bugiin i¢in hipotermi
avantaj1 sorgulanmaktadir. Bu nedenle sicak kan kardiopleji ile normotermik cerrahi giinden
gline daha sik kullanilmaktadir (107). 6664 koroner bypass olan hastalar ile ilgili bir
calismada sicak yada tepid kan kardioplejisi alan hastalar soguk kardioplejiye nazaran erken
ve ge¢ donem daha iyi problemsiz sorvi ile iligkili bulunmustur (108). Durandy ve ark.
Adultta intermittan sicak kan kardioplejinin uygun olmasi bizi pediatrik cerrahi igin
degistirme, benimseme ve uygulamayr tesvik edici politikalar gelistirmek gerektigini
sOylemisler. Antegrad/retrograd kardiopleji eriskin ve pediatrik cerrahide hizli basit ve
gilivenli bir sekilde rutin olarak kullanilabilecegini dabst ve arkadaslar1 gostermisler (100).
Buckberg ve ark. Pediatrik hastalarda combine antegrad retrograd kardiopleji infiizyonu
artarak gilivenle kullanilmaktadir. Kombine antegrad retrograd kan kardioplejileri kompleks

konjenital kalb tamirlerinde ilave miyokardial koruma ve miitkemmel cerrahi sonug verir(109).

Son birka¢ yil iginde, kalp cerrahisinde goriilen en Oonemli degisiklik, yiikselen CPB
sicakliklarma dogru egilim olmustur. Normotermide (sicaklik:36°C), CPB siiresi daha
kisadir ve postoperatif (operasyon sonrasi) donemde, hastada daha az kanama goriilebilir ve
hastanin viicut sicakligi daha stabildir. Normotermik CPB ile yapilmis kalp ameliyatlar
sonrasinda bobrek fonksiyon bozuklugu insidansina iliskin ¢ok az veri bulunmaktadir. Yine
de, bobrek fonksiyon bozuklugu riski tasiyan hastalarda normotermik CPB giivenligi

hakkindaki endigeler artmustir. (110,111,112)

Kurumumuzda CPB’da normotermia rutin olarak uygulandigindan; ardisik hasta grubu
iizerinde ¢alismaya karar verdik: (a) dogrusunu sdylemek gerekirse; pulsatil olmayan kan

akisi, azalan bobrek plazma akisi, artan bobrek vaskiiler reziztanslari, endotelin-1 plazma
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seviyelerinde artis (hipotermik CPB’den sonra daha fazla goriilen) proinflamatuar sitokinlerin
bobrek tarafindan filtrelenmesi ve serbest plazma hemoglobinin; tubular fonksiyonlara ve
bobrek fonksiyonlarma dair reservlerde bozulma ile ortaya c¢ikan kisa siireli bdbrek

rahatsizliklarina neden olabilen faktorler oldugu goriilmiistiir(113,114).(A)

Hipoterminin olumsuz etkileri, morbidite ve hastanede kalig siiresinin uzunlugunu
artirir. Ayn1 zamanda, son yapilan g¢alismalar, normotermik ekstrakorporeal dolagim ile
yapilan kalp ameliyat1 geciren hastalarda nérolojik ve noérobiligsel fonksiyonlarin,

hipotermide ameliyat edilenlere gore daha iyi durumda oldugunu gostermistir (115-116).

Aslen; en onemli eksitator noriimediyator olan glutamat(115) salimiminin diismesine hiicre
araciligi ile dolayli yoldan sebep olan hipoterminin sinir koruyucu etkisinin, kalp cerrahisi
ile belirsiz, net olmayan bir iliskisi vardir. Elde edilen nérolojik bulgular lizerine yapilan sekiz
prospektif, randomize ¢alismadan besi (117,118,119,120,121) toplamda 2,586 hasta lizerinde
yapilmis olup, hipotermi i¢in herhangi bir avantaj olmadigmi gostermistir. Norobiligsel
fonksiyonlar1 inceleyen ve toplamda 701 hasta {lizerinde yapilan dort calisma hicbir etki

olmadigini gostermistir (119,121,122).

Bu retrospektif bir ¢calisma olmasia ragmen, bizler, sonug olarak; yetiskin ve elektif
kalp cerrahisinde, ekstrakorporeal dolasim sirasinda normotermi kullanimmin  sicak
kardiyopleji ile birlikte daha 1yi bir miyokardiyal koruma, daha az postoperatif kanama ve
yogun bakim {initesinde daha kisa siire kalinmasina katkida bulunurken ayni zamanda da

masraflar1 ve morbiditeyi de azalttigini sdyleyebiliriz.

Bizim ¢alismamizda normotermi cross sonrasit protamin siilfat verilinceye kadar
hipotermiden daha anlamli, oksidatif stres az olugmaktadir. Diger donemlerde hipotermi

normotermiden daha anlamli olarak bulunmustur.

Miyokard’da olusan hasara temelde reperflizyon sirasinda olusan serbest oksijen
radikalleri ve oksidatif stres neden olmaktadir. Serbest radikal, dis orbitalinde bir veya daha
fazla ortaklanmamis elektron tasiyan, yiiklii veya yiiksiiz olabilen atom veya molekiillerdir.
Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile verebilir (rediiksiyon)
ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon).
Sonugta nonradikal yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler.
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Kardiyopulmoner bypass sirasinda kanm sirkiilasyonu i¢in nonpulsatil akim
uygulanmaktadir. Uygulanan nonpulsatil akim fizyolojik olmadigindan bir¢ok organ yeterince
perfiize edilememekte ve organlarin perfiizyon orani ve miktar1 bu islemden etkilenmektedir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda uygulanan heparinizasyon ve heparin
notralizasyonu i¢in kullanilan protamin, ve kanin fizyolojik olmayan ortamlarda sirkiilasyonu
nedeniyle de sekilli kan elemanlari, trombositler, pihtilasma faktorleri ve ilgili kan proteinleri
hasar goriir ve oksidatif stres olusur.

Artmis serbest oksijen radikalleri oksidatif stres olusturmakta ve buna bagl olarak
hiicresel proliferasyonda cesitli seviyelerde hasarlar meydana gelmektedir. Bu hasarlarin
tetikleyici ya da kiimiilatif etkileri ile de kanser gibi ¢ok ciddi hastaliklara zemin olugmaktadir
(123, 124,125,126,127,128,129).

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarm meydana getirdigi hasar1 onlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma mekanizmalari
gelismigstir. Biitiin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese karsi
savagmaktadirlar savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi1 enzimler
olusturmaktadir ve savunma sisteminde oncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir. Oksidatif
hasar1 onlemek i¢in dokular glutatyon peroksidaz, katalaz ve siliperoksit dismutaz gibi ¢ok
sayida antioksidan enzim igerirler.

Serbest radikallerin uyardig1 oksidatif strese karsi antioksidan defans sistemi bir biitiin
olarak miicadele eder. Tiim viicuttaki antioksidan durumu degerlendirmek igin total
antioksidan kapasite Olglimleri yapilmaktadir. Total antioksidan kapasiteye major katki,
plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Albumin, {irik asit ve askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan durumun %85’inden fazlasini olusturmaktadir.

Kunt A. S. ve Ark., koroner arter bypass ameliyatlar1 sirasinda TAOK iizerine
calismiglar. Bu ¢alismanin sonucunda TAOK, ameliyatin baglamasiyla diigmiis. anastomoz ve
cross-clemp siiresi uzadikca, TAOK degerleri daha da diisiik seviyelerde bulmuslardir (130).

Lutyen ve Ark. (131), CPB cerrahisi esnasinda antioksidan miktarmin azalmasi
iizerine ¢alisma yapmislardir. Kardiyak cerrahi oksidatif strese yol acar. Bu da iskemi ve
reperflizyon esnasinda oksidatif madde iretir. Oksitatif stresin etkilerinin  hiicre
aktivasyonundaki, antioksidan ve markerlar1 lizerine etkisini arastirmisladir. Kardiyak

cerrahisi sonucunda, sistemik enflamasyon ve oksidatif stresin siddeti artmistir. Bu ¢alismanin
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sonucu olarak, insanda dogustan olan antikorlarm, olusan oksidatif stresin hasarini yeteri
kadar engellemedigi ortaya ¢ikarmislardir.

Dr. Habib CAKIR hazirlamis oldugu uzmanlik tezinde su sonuglara varmistir:
Klinigimizde normotermik KPB altinda, izole elektif primer KABG cerrahisi operasyonu
yapilan hastalarin yarisina rutin olarak kullanilabilen kardiyak hipotermi, diger yarismada
yine rutin olarak kullanilabilen kardiyak normotermi teknigi uygulanarak, bu tekniklerin
miyokardiyal hasara ve postoperatif klinik sonuglara olan etkisi incelendi. Arastirmaya, 34
erkek ve 6 bayan olmak {izere toplam 40 goniillii hasta alindi.

1. Bazal, iskemi ve reperflizyon Cs degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. Bazal, iskemi ve reperfliizyon C4 degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi.

2. Bazal, iskemi ve reperfiizyon Troponin I degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi.

3. Bazal TNF-a degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmada.

4. Iskemi TNF-a degerleri, grup 1°deki hastalarda (ortalama 0.56+0.28), grup 2’deki hastalara
gore (ortalama 0.10£0.03) anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

5. Reperfiizyon TNF-a degerleri, grup 1°deki hastalarda (ortalama 1.124+0.40), grup 2’deki
hastalara gore (ortalama 0.1740.07) anlamli olarak ytliksek bulundu (p<0.05).

6. Grup 2 hastalarinda, spontan defibrilasyon orani daha yliksek olmasma ragmen iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi.

7. Calismaya katilan tiim hastalarda perioperatif MI ve pace maker destegi gerekliligi
saptanmadi.

8. Grup 2’de 2 (%10), grup 1°de 6 (%30) hastada AF gelisti. Iki grup arasinda anlamli fark
olmasada, 1. grupta belirgin olarak AF siklig1 daha fazla idi. Hastalarda sicak kardiyopleji
kullanimi ile soguk kardiyopleji kullanimina gére, anlamli olmasada AF siklig1 6nemli 6lciide
azald1.

9. Iki grup arasinda kanama nedeni ile reeksplorasyon oranlar1 arasinda anlamli fark yoktu.
Grup 2°de 2 (%10), grup 1’de 1 (%5) hasta kanama nedeni ile revizyon operasyonuna alindi.
Revizyona alinan hastalarda aktif kanama odag1 saptanmadi.

10. Postoperatif donemde yogun bakim iinitesinde hastalara transfiize edilen tam kan ve
eritrosit stispansiyonu miktarlar1 mililitre olarak karsilastirildiginda, iki grup arasinda anlamli

fark bulunmad..
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11. iki grup arasinda entiibasyon siiresi (saat) karsilastirildiginda anlamli fark bulunmada.

12. ki grup arasinda yogun bakim iinitesinde kalis siiresi (saat) ve hastanede kalis siiresi
(giin) karsilastirildiginda anlaml fark bulunmada.

13. Calismaya alinan tiim hastalarda IABP kullanim gerekliligi saptanmadi.

14. Calismaya alinan tiim hastalarda mortalite saptanmadi.

Sonug olarak elektif sartlarda, sistemik normotermik KPB altinda, primer KABG
operasyonu yapilan hastalarda, kardiyak lokal normotermi ve sicak antegrade intermittent kan
kardiyoplejisi uygulamasi, miyokardiyal disfonksiyonu azaltmak i¢in giivenle kullanilabilir.

Yine yapilan calismalar sonucunda KPB operasyonlarinda oksidatif stresi, oksidan
molekiillerin olusum hiz1 ve antioksidan molekiillerin toplam etki giicii belirlemektedir. Bizim
bu calismadaki amacimiz, hipotermik ve normotermik bypass ameliyatlarinda total oksidan
seviye, total antioksidan seviyesi ve oksidatif stres indeksi degisimini belirlemekti. Yukarida
varmig oldugumuz ‘bulgular’ sonucunda Normotermi hipotermiye gore kalbi oksidan
metabolizmadan koruyabilir. Fakat antioksidanlar normotermide de en az hipotermideki kadar
az c¢alistig1 izlenmistir. Normotermi cross sonrasi protamin siilfat verilinceye kadar
hipotermiden daha anlamli, oksidatif stres az olusmaktadir. Diger donemlerde hipotermi

normotermiden daha anlamlidir.

Bununla ilgili akut faz reaktanlari, sistemik inflamatuar yanit ve kompleman

seviyelerinin bakilacagi caligmalarla daha iyi sonug alinacagi kanaatindeyiz.

49



6. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

. Melrose DG. A history of cardiopulmonary bypas. In Taylor KM editor.

Cardiopulmonary bypas. London : chapman and hall Ltd;1986.p.1-7.

Livese SA, Lennox SC. Historical aspects. In:Kay PH editor. Technuques in
extracorporal ciculation. Oxford : Butterworth- Heinemann Ltd;1992.p.1-8.

Stephenson LW. History of cadiac surgery. In: Cohn LH, Edmunds LH, Jr. editors.
Cadiac surgery in the adults. New York: Mcgraw-hill medicall Publishing Division;
2003.p.3-31.

Duran E. Diinyada kalp damar cerrahisinin tarih¢esi. In: Duran E Editor. Kalp ve
Damar Cerrahisi. Istanbul: Capa Tip Kitapevi; 2004. S.3-13.

. Tokcan A,Yalmiz H. Tiirkiye’de kalp damar cerrahisinin tarihg¢esi. In: Duran E editor.

Kalp ve Damar Cerrahisi. Istanbul: Capa Tip Kitapevi;2004.s.13-21.

Khonsari S, Sintek CF. Cardiac Surgery: Safeguards and pitfalls in Operative
Technigue. 3th edition. Lippincotth Williams & Wilkins,Philadelphia, 2003.

. Hassel I EA, Hill AG. Cicuitry and cannulation technigues. In: Gravlee PE, Davis RF,

Kurusz M, Utley JR. Cardiopulmonary bypas: Pirinciples and technigues. 2nd edition,
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2000 p.69-97.

Moore KL, Dalley AF. Clinically oriented anatomy. 5th edition, Lippincott Williams
& Wilkins, Philadelphia,2006

Mesut R. Kardiovaskiiler anatomi. E. Duran. Kalp ve damar cerrahisi (editor). Capa
Tip Kitapevi, Istanbul, 2005 s.37-54

Uflacker R. Atlas of Vasular Anatomy: An angiographic Approach. Lippincott
Williams & Wilkins, philadelphia, 1997

Mills NL,Everson CT. Atherosclerosis of the ascending aorta and coronary artery
bypas. Pathology, clinical corelates, and operative management. J Thorac Cardiovasc
Surg 1991,102(4):546-53

N Trehan,M.Mishra,S. Dhole,A. Mishra,A. Karlekar and V.M.Kohli. Significantly
reduced incidence of stroke during coronary artery bypas grafting using

transesophageal echocardiography. Eur J Cardiothorac Surg 1997,11 (2):234-242

Kouchoukos NT,blackstone EH, Doty DB,Hanley FL, Karp RB. Cardiac Surgery. 3th
edition, Churchill Livingstone, Philadelphia, 2003

50



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Davidson KG. Cannulation for cardiopulmonary bypas. In: Taylor KM (ed.)
Cardiopulmonary bypas: pirinciples and management. Chapman and Hall,
Cambridg,1986,p.55-69

Gray’s Anatomy of the Human Body 20th Edition, Bartleby.com, New York,2000

Harper AJ,Ferreira LF,Lutjemier BJ,Townsend DK ,Barstow TJ.Human femoral artery
and estimated muscle capillary blood flow kinetics following the onseth of exercise.
Exp Physiol 2006,91:661-671

Rutherford RB.Atlas of Vascular Surgery: Basic Technigues and exposures. 1st
edition. W.B. Saunders Philadelphia, 1993

Kuralay E, Bolcal C, Cingoz F et al. Cardiac reoperation by Calpentier bicaval femoral
venous cannula: GATA experience. Ann Thorac Surg 2004,77(3):977-81

Lakew F, Pasek P, Zacher M,Diegeler A, Urbanski PP.Femoral wersus aortic

cannulation for surgery of chronic ascending aortic aneurysm. Ann Thorac Surg2005,
80(1):84-8

Fusco DS, Shaw RK, Tranguilli M, Kopt GS, Elefteriades JA. Femoral cannulation is
safe for type A dissection repair. Ann Thorac Surg 2004,78(4): 1285-9

. Gulbins H,Pritisanac A, Ennker J. Axillary versus femoral cannulation for aortic

surgery: enough evidence for a general recommendation? Ann Thorac Surg 2007,83(3)
1219-24

Strauch Jt, Spielvogel D,Lauten A et al. Axillary artery cannulation: routine use in
ascendindg aorta and aortic arch replacement. Ann Thorac Surg 2004,78 (1):103-8

Sinclair MC, Singer RL,Manley NJ,Montesano RM.Cannulation of the axillary artery
for cardiopulmonary bypas: safeguards and bitfalls. Ann Thorac Surg. 2003 Mar;75(3)
:931-4

Fleck T, Ehrlich M, Czerny M,Hutschala D, Tschernko E,Mares P,Wolner
E,Grabenwoger M. Cannulation of the axillary artery: the decision between direct
cannulation and cannulation via side graft.Thorac Cardiovasc Surg 2005,53(3):154-7

Yavuz S, Goncii MT,Tiirk T. Axillary artery cannulation for arteriyel inflow in patients
with acute dissection of the ascending aorta. Eur J Cardiothorac Surg 2002,22(2):313-5

Corapgioglu T, Akar R.Cikan, arkus ve inen aorta diseksiyonlarda cerrahi tedavi. Kalp
Damar Cerrahisi Dergisi, Aort Cerrahisi Ozel sayis1 2005,1 (2):72-85

Panos A,Murith N, Bednarkiewicz M,Khatchatourov G. Axillarycerebral perfusion for
arch surgery in acute type A dissestion under moderate hypothermia. Eur J Cardithorac
Surg 2006,29(6):1036-9.

51



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Watanabe K, Fukuda I, Osaka M,Imazuru T. Axillary artery cannulation. Eur J
Cardiothorac Surg 2003,23(5) 842-3

Kano M, Chikugo F, Shimahara Y, Urata M, Hayamizi T. Left axillary aryery
perfusion in surgery of type A.aortic dissection. Ann Thorac Cardiovasc Surg 2008,14
(1):22-4

Schachner T, Nagiller J,Zimmer A,Laufer G, Banatti J.Technical problems and
complications of axillary artery cannulation.Eur J Cardiothorac Surg 2005,27 (4):634-7

Kiiciiker SA, Yurdakok O, Tasdemir O. Asendan ve arkus aort cerrahisinde braiyal
arter yoluyla perfiizyon.Kalp Damar Cerrahisi Dergisi,Aort Cerrahisi Ozel Sayisi
2005,1(2):24-28

Demirkilic U,Kuralay E, Cing6z F et al. Brachial artery cannulation facilitates lower
ministernotomy cardiac surgery J Card Surg 2004 19(3):260-3

London GM,Pannier BM, Lurent S,Lacolley P,Safar ME. Brachial artery diameter
changes associated with cardiopulmonary baroreflex activation in hummans. Am J
Physiol Heart Circ Phisiol 1990,258:H773-h777

Tatar H, Gunay C,Tatar C. Torasik ve torakoabdominal aort anevrizmalarinin
tedavisinde kardiopulmoner bypas ve sirkulatuar arrestin yeri. Kalp Damar Cerrahisi
Dergisi,Aort Cerrahisi Ozel Sayis1 2005,1 (2):48-60

Partington MT, Acar C, Buckberg GD,Julia PL.Studies of retrograde cardioplegia.
II.Adventages of antegrade/retrograde cardioplegia to optimize distribition in
jeopardized myocardium. J Thorac Cardiovasc Surg 1989,97 (4):613-22

Ruengsakulrach P, Buxton BF,Anatomic and hemodinamic considerationsinfluencing
the efficiency of retrograde cardioplegia. Ann thorac Surg 2001,71(4):1389-95

Sangay OP,Srikrishna SV, Prashanth P, Kajrear P,Vincent V. Antegrade versus
antegrade with retrograde delivery of cardioplegic solution  in myocardial
revascularisation. A clinical study in patients with triple vessel coronary artery disease.
Ann Card Anaesth 2003,6(2):143-8

Bolcal C,Emrecan B,Bing6l H et al. Does combination of antegrade and retrograde
cardioplegia reduce corenary artery bypas grafting-related conduction defects? Heart
Surg Forum 2006,9(6):E866-70

Mentzer RM,Jr,Jahania MS, Lasley RD. Myocardial Protection. In:Lawrance H. Cohn

(ed). Cardiac Sungary in the Adult. 3th edition, The McGraw-Hill Companies,Inc,
2008 p.443-464

52



40. Mill MR,Wilcox BR, Anderson RH. Surgical Anatomi of the heart. In: Lewrance
H.Cohn (ed). Cardiac Sungary in the Adult. 3th edition, The McGraw-Hill
Companies,Inc, 2008 p.29-50

41. Bothe W. Retrograde administration. Multimedia Manual of Cardiothoracic Surgery,
do1:10.1510/mmcts.2004.000711

42. Nsah EN, Moore GW,Hutchins GM. Pathogenesis of persistent left superior vena cava
with a coronary sinus connection.pediatr Pathol 1991,11 (2):261-9.

43. Kayhan Z. Klinik Anestezi. Logos Yayincilik Tic. AS. Ankara, 1997;270-291.

44. Oztamer O, Alkis N, Batislam Y, et al. Anestezide Giincel Konular. Fast-
Tracking.2002; 417.

45. Pag M, ed. Kalp ve Damar Cerrahisi 1 ed. MN Medikal& Nobel Basim Yaymn Tic.ve
San. Ltd. Sti., P. Ankara, 2004;115-151, 116-121,14.

46. Hirsch DM, Jr, Hadidian C, et al. Oxygen Consumtion During Cardiopulmonary
Bypass with Large Volume Hemodilution. J Thorac Cardiovasc Surg.
1968;56:197

47. Pontius RG, et al. Studies on Acit-Base Derangement During Total Cardiac
Bypass surg. Forum, 1957;8:393. 203-Panico FG, Neptune WB. A Mechanism to
Eliminate Donor Blood Prime From the Pump-Oxygenator. Surg. Forum, 1960; 10:
605.

48. Ablaza SS, Raber GT, Blanco G, Morse DP, Ada A, Nichols HT. Intentional
Hemodilution. Arch. Sutg. 1963; 87: 548.

49. Ablaza SS, Raber GT, Blanco G, Shemanski T, Nichols HT. Intentional
hemodilution.Arch. Surg. 1965; 91: 893.

50. Chang CB, Shoemaker WC. Effect of Hypothermia on Red Cell Volumes. J.
Thorac. Cardiovasc. Surg. 1963; 46: 117.

51. Cooley DA, Beall AC, Jr., Groudin P. Open-Heart Operations with Disposable
Oxygenators. 5 Percent Dextrose Prime, and Notmothermia. Surgery, 1962; 52:
713.

52. Cooper T, Willman VL, Zafiracopoulos P, Hanlon CR. Myocardial Function after
Elective Cardiac Arrest During Hypothermia. Sutg Gynec Obstet. 1959; 109: 423.

53. Cruz AB, Jr., Callaghan JC. Hemodulition in Exracorporeal Circulation: Large or
Small Non-Blood Prime. J. Thorac. Cardiovasc. Syrg. 1966; 52: 690.

54. DeWall RA, Lillehei CW. Simplified Total Body Perfusion. J. A. M. A. 1962; 179:430.
53



55.

56.

57.

38.

59.
60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.
68.

69.

Greer AA, Carey JM, Zuhdi N. Hemodilution Principle of Hypothermic Perfusion. J.
Thorac. Cardiovasc. Surg. 1962; 43: 640.

Kahn DR, Hidalgo HF, Stende GM, Ericsson JA, Lee RWS, Sloan, H. Hemodilution
Studies in Extracorporeal Circulation with the use Of A Rotating Disc Oxygenator.
J.Thorac. Cardiovasc. Surg. 1963; 46: 765.

Litwak RS, Gadboys HL., Kahn M, Wisoff BG. High Flow Total Body Perfusion
Utilizing Diluted Perfusate in a Large Prime System. J. Thorac. Cardiovasc.  Surg.
1965:49: 74.

Zuhdi N, Carey J, Cutter J, Rader L, Greer A. Intentional Hemodilution. Arch.
Surg. 1963; 87: 554.

Kaplan JA. Cardiac Anestesia, 1999

Morgan G, Mikhail M, Murray M, et al. Clinical Anesthesiology. 3 ed The
McGraw-Hill Companies, Inc., Los Angeles, 2002; 435-459.

Bozer Y. Ekstrakorporeal Dolasim ve Hipotermi. Hacetepe Universitesi Yaymlari
Ankara. 1994; NS34: 9, 26-35.

Kahn DR, Hidalgo HF, Stende GM, Ericsson JA, Lee RWS, Sloan, H. Hemodilution
Studies in Extracorporeal Circulation with the use Of A Rotating Disc Oxygenator. J.
Thorac. Cardiovasc. Surg. 1963; 46: 765

McColl AJ,Keeble T, Hadjinikolaou L, Cohen A, et al. Plazma Antioxidant:
Evidence for A Protective Role Against Reactive Oxigen Species Following Cardiac
Surgery. Ann Clin Biochem. 1998; 35 (Pt 5):2616-23.

Ozdemirler G, Pabucguoglu P, Bulut T. Increased Lipoperoxide Levels and
Antioksidant System in Colorectal Cancer. J Canc Res Clin Oncol. 1998; 124:555-559.

Bjork VO, Holmdahl MH. The Oxygen Comsumption in Man Under Deep
Hypotermia and the Safe Period of Sirculatory Arrest. J Thorac Cardiovasc
Surg.1961;42:392.

Brewin EG,Gould RP, et al. An Investigation of Problems of Acit-base Equilibrium in
Hypotermia Guy’s Hosp. Rep. 1955;104:177.

Lewis FJ. Hypotermia. Surg. Gynec. Obstet, 1961;113:307.

Lopez- Belio M, Tasaki G,et al. Effect of Hypotermia During Cardiopulmonary
Bypass on Peripheral Resistance. Arch. Surg. 1960;80:283.

Overcbeck W, Extracorporeal Circulation Combine with Deep Hypotermia.
Surgery, 1961;49:763.

54



70. Neville WE, Kameya S,0z M, et al. Profound Hypotermia and Comlete Circilation
Interuption. Arch. Surg. 1961;82:108.

71. Oberley LW, Oberley TD. Free Radicals, Aging and Degenaratif Diseases, Alan R
Liss, New York, 1986; 325-71pp.

72. Reemtsma K, Creech O, Jr. Viscosty Studies Of Blood, Plasma and Plasma
Substitues. J Thorac Cardiovasc Surg. 1962; 44: 674.

73. Adolph EF. Effects of Low Body Temparature on Tissues Oxygene Utilization.
Physiol. Ind. Hypoterm, Nat Acad. Sci-Nat. Res. Council, Wash DC. 1956;44.

74. Bigelow WG,Lindsay WK, et al. Oxygen Transport and Utilization in Dogs at Low
temparature. Amer J Physiol.1950; 160:125.

75. Bigelow WG. Hypotermia surgery, 1978; 43:683.
76. Blair E. A Phsiologic Classfication of Clinical Hypotermia Surgery, 1965;58:607.

77. Cooper KE, Ross DN. Hypotermia in Surgial Practice. London, Castell and Co. Ltd.
1960;1-40,51-61

78. D’ Amato HE. Cardiovascular Funstions in Deep Hypotermia. Pyhsiol, Ind

79. Edwards WS, Tuluy S, et al. Coronary Blood Flow and Mycardial Metabolism in
Hypotermia. Ann Surg.1954;139:274.

80. Gibbon JH, Jr. Surgery Chest. Philadelphia, London WB. Saundesr, 1962;662-746
81. Peirce EC, Dabbs CH, rogers WK et al. Reduced Metabolism by Means of

82. Ross DN. Hypotermia Part II Phsiological Observations During Hypotermia.
Guy’sHosp. Rep. 1954;103:117

83. Spurr GB, Hutt BK, et al. Responses of Dogs to Hypotermia. Amer. J
Physiol.1954;179:139.

84. Vandam LD, Burnap TK. Hypotermia. New Eng. J Med. 1959;261:546.

85. Cross, CE., Halliwell, B., Borish, E.T., Pryor, W 4., Ames, BN., SauL. R.L.. McCord.
J.M., Harman, D. (1987) Oxygen radicals and human disease. Ann. intern Med. 107 (4),
526-545.

86. McCord, JM. (1985) Oxygen-derived free radicals in postischemic tissue injury. N.
Engl. J. Med. 312 (3), 159-163.

87. Rikans LE, Hornbrook LR; Lipid peroxidation, antioxidant and aging Biochim
Biophys Acta. 1997; 1362:116-27pp

88. Soruga P, Zastawny TH, Skakowski J. and et. al; Oxidative DNA base damage
and antioxidant enzyme activities in human lung cancer. FEBS Lett. 1997; 341: 59—
6pp
55



89. Birnboim HC: DNA strand breakage in human leukocytes exposed to a tumor
promotor phorbol myristate acetate. Science1982; 215:1247-9pp

90. Hochstein P. Atallah AS.: The nature of oxidant and antioxidant systems in the
inhibition of mutation and cancer. Mut. Res. 202 : 363-75 1988.

91. Kirklin. J. K., Kirklin. J. W., Pacifico. A. D.: Cardiopulmonary bypass. In Arcinegas.
E. ledl: Pediatric Cardiac Surgery. Chicago. Year Book Medical Publishers. 1985.

92. Ohkawa, H.,Ohishi, N., Yagi, K. (1979) Assay for lipid peroxides in animal tissues by
thiobarbituric acid reaction. Anal.Biochem.95 (2), 351-358.

93. Prasad, K., Karla, J., Bharadwaj, B., Chaudhary, AK. (1992) Increased oxygen free
radical activity in patienis on cardiopulmonary bypass undergoing aortocoronary
bypass surgery. Am. Heart. J. 123 (1),37-45.

94. Lane DP; p53 and human cancers. Br Med Bull 1994; 50(3): 582—89pp.

95. Moraes EC, Keyse SM, Tyrell RM; Mutagenesis by hidrogen peroxide treatment of
mammalian cells: a molecler analysis. Carcinogenesis1990; 31: 283-93pp.

96. Oberley LW, Oberley TD. Free radicals, aging and degenaratif diseases, Alan R
Liss,New York, 1986; 325-71pp.

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

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

99. Harma M, Harma M, Kogyigit A, Erel O. Increased DNA damage in patients with
complete hydatidiform mole. Mutat Res. 2005 May 2;583(1):49-54. Epub 2005 Mar26.

100.Durandy Y.Pediatric myocardial protection. Curr Opin Cardiol.2008 Mar;23(2):85-90.

101.Amark K, Berggren H, Bjork K, Ekroth A, Ekroth R, Nilsson K, Sunnegardh J. Ann
Thorac Surg. 2005 Sep;80(3):989-94. Blood cardioplegia provides superior
protection in infant cardiac surgery

102.Young JN, Choy IO, Silva NK, et al. Antegrade cold blood cardioplegia is not
demonstrably advantageous over cold crystalloid cardioplegia in surgery for
congenital heart disease. J Thorac Cardiovasc Surg. 1997;114:1002—-1009.

103.Lichtenstein SV, El dalati H, Panos A, Slutsky AS. Long cross-clamp times with
warm heart surgery. Lancet 1989; 1:1443.

104.L1 GC, Vasquez JA, Gallagher KP, Luchesi BR. Myocardial protection with
preconditioning. Circulation 1990; 82:609-619.

56



105.Mezzetti A, Calafiore AM, Lapenna D, et al. Intermittent antegrade warm
cardioplegia reduces oxidative stress and improves metabolism of the ischemic
reperfused human myocardium. J Thorac Cardiovasc Surg 1995; 109:787-795.

106.Jacquet LM, Noirhomme PH, Van Dyck MJ, et al. Randomized trial of intermittent
antegrade warm blood versus cold crystalloid cardioplegia. Ann Thorac Surg 1999;
67:471-4717.

107.Schirmer U. Hypothermia in cardiac surgery. Anaesthesist 2007; 56:930-935.

108.Mallidi HR, Sever J, Tamariz M, et al. The short-term and long term effects of warm
or tepid cardioplegia. J Thorac Cardiovasc Surg 2003; 125:711-720

109.Buckberg GD, Drinkwater DC, Laks H.A new technique for delivering
antegrade/retrograde blood cardioplegia without right heart isolation. Eur J
Cardiothorac Surg. 1990;4(3):163-7; discussion 168.

110.The Warm Heart Investigators. Randomised trial of normothermic versus hypothermic
coronary bypass surgery. Lancet 1994;343:559-63

111.Christakis G, Koch JP, Deemar K, et al. A randomized study ofthe systemic effects of
warm heart surgery. Ann Thorac Surg 1992;54:449-59.

112. Swaminathan M, East C, Phillips-Bute B, et al. Report of a substudy on warm versus
cold cardiopulmonary bypass: changes in creatinine clearance. Ann Thorac Surg
2001;72:1603-9

113. Kron I, Joob A, Van Meter C. Acute renal failure in the cardiovascular surgical
patient. Ann Thorac Surg 1985;39:590-8.

114. Gormley S, McBride W, Armstrong MA, et al. Plasma and urinary cytokine
homeostasis and renal dysfunction during cardiac surgery. Anesthesiology
2000;93:1210-6. (A) Sophie Provenche're, MD*, Gaetan Plantefe’'ve, MD*, Gilles
HufnagelLMD,et al.Renal Dysfunction After Cardiac Surgery with Normothermic
Cardiopulmonary Bypass: Incidence, Risk Factors, and Effect on Clinical Outcome
Anesth Analg 2003;96:1258 —64.

115.Marion DW, Penrod LE, Kelsey SF, et al. Treatment of traumatic brain injury with
moderate hypothermia. N Engl J Med 1997;20:540-6.

116.Mora CT, Henson MB, Weintraub WS, et al. The effect of temperature management
during cardiopulmonary bypass on neurologic and neuropsychologic outcomes in
patients undergoing coronary revascularization. J Thorac Cardiovasc Surg 1996;
112(2):514-22.

117. Grigore AM, Mathew J, Grocott HP, et al. Prospective randomized trial of
normothermic versus hypothermic cardiopulmonary bypass on cognitive function after
coronary artery bypass graft surgery. Anesthesiology 2001; 95(5):1110-9.

118.Engelman RM, Pleet AB, Rousou JA, et al. Influence of cardiopulmonary bypass
perfusion temperature on neurologic and hematologic function after coronary artery
bypass grafting. ANN Thorac Surg 1999; 67(6):1547-55.

57



119.Plourde G, Leduc AS, Morin JE, et al. Temperature during cardiopulmonary bypass
for coronary artery operations does not influence postoperative cognitive function: a
prospective, randomized trial. J Thorac Cardiovasc Surg 1997;114(1):123-8.

120. Randomized trial of normothermic versus hypothermic coronary bypass surgery. The
Warm Heart Investigators. Lancet 1994; 343:559-63.

121.McLean RF, Wong BI, Naylor CD, et al. Cardiopulmonary bypass, temperature, and
central nervous system dysfunction. Circulation 1994; 90(5 pt 2):11250-5.

122.Mora CT, Henson MB, Weintraub WS, et al. The effect of temperature management
during cardiopulmonary bypass on neurologic and neuropsychologic outcomes in
patients undergoing coronary revascularization. J Thorac Cardiovasc Surg 1996;
112(2):514-22.

123.Birnboim H.C; DNA strand breakage in human leukocytes exposed to a tumor
promotor phorbol myristate acetate. Science 1982 215:1247-1249.

124.Fenn W.O., Gerschman R., Gilbert D.C. and et. al; Mutagenic effects of high oxygen
tension on E. Coli. Proc Notl Acad Sc 1957 43:1027-1032.

125.Fisher S.M., Flayd R.A., Copeland E.S.; Workshop report from the divisions of
research grants, national instite health. Oxyradicals in carcinogenesis a chemica
pathology study section workshop. Cancer Res 1983 43:5631-5632 .

126.Gyton K.Z., Kersler T.W.; Oxidative mechanism in carcinogenesis Br Med Bull 1993
49:523-44.

127.0linski R., Jaruga P., Zastawny T.H.; Oxidative DNA base modifications as factors
carcinogenesis. Acta Biochem Polonica 1998 45: 551-57.

128.Rikans L.E., Hornbrook L.R.; Lipid peroxidation, antioxidant and aging Biochim
Biophys Acta 1997 1362:116-127 .

129.Soruga P., Zastawny T.H., Skakowski J. and et. al; Oxidative DNA base
damage and antioxidant enzyme activities in human lung cancer. FEBS Lett. 1997
341:59-64

130.Karlik SJ, Eichorn GL, and Crapper McLachlan DR. Molecular interaction of
aluminum with DNA. Neurotoxicology 1980; 1:83—8 pp.

131.Kirklin, J. K., Kirklin, J. W., Pacifico, A. D: Deep hypothermia and total
circulatoryarrest. In Arcinegas, E. [ed): Pediatric Cardiac Surgery. Chicago. Year Book
MedicalPublishers.1997;20:540-7.

58








