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OZET

NORMOTERMIiK KARDIiYOPULMONER BYPASS SIRASINDA
INFLAMASYON PARAMETRELERINDEKI DEGISIKLIKLER iLE
OKSIDATIF STRESIN DEGERLENDIRILMESI

Esin AKCA

Kalp Damar Cerrahisi Yiiksek Lisans Tezi

Kardiyopulmoner bypass (CPB), kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarini belirli bir siire
icin yerine getiren kalp-akciger makinesinin kullanilarak yapildigi kalp hastaliklarinin cerrahi
tedavi islemidir. CPB sirasinda kanin, biyouyumlu olmayan ekstrakorporeal dolasim devre
elemanlarmin yiizeyine temasi ile birlikte pihtilasma bozuklugu, kan hiicreleri ve plazma
proteinlerinin hasari, iskemi-reperflizyon hasari, inflamasyon ve oksidatif stres gibi

istenmeyen yan etkiler de meydana gelebilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, kardiyopulmoner bypass ameliyatina giren hastalardan belirli
araliklarla alinan kanin serumundaki CRP, seruloplazmin ve TAS (total antioksidan seviye),
TOS (total oksidan seviye), OSI (Oksidatif Stres indeksi) seviyelerini 6l¢gmek ve buna gore

degerlendirme yapmaktir.

Bu ¢alisma grubunda kardiyopulmoner bypass ameliyati olan ve yas ortalamasi 54,92
+ 14,41 olan 13 kadin, 17 erkek toplam 30 hasta se¢ildi. Bu hastalardan ameliyat 6ncesinde,
pompa (kalp-akciger makinesi) giris sirasinda, kross klemp kaldirildiktan sonra ve protamin
sonrasi olmak iizere her hastadan dort farkli zamanda kan Ornekleri jelsiz ¢alisma tiipiine
alindi. Daha sonra toplanan kanlardan serum Seruloplazmin, C-Reaktif Protein (CRP),
Toplam Antioksidan Seviye (TAS), Toplam Oksidan Seviye (TOS) ve Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) kolorimetrik yontemle lgiildii.

Bu calisma sonucunda TAS, TOS, OSI ve seruloplazmin diizeyleri gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Serum CRP diizeyleri gruplar arasinda
istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi. TOS ve OSI degerleri pompaya giriste

viii



azalmasina ragmen kross klemp sonrasi ve protamin sonrast doneme kadar siirekli artti. TAS
degeri pompaya giriste bir miktar diigmesine ragmen kross klemp sonrast ve protamin sonrasi
doneme kadar degeri siirekli arttr. Seruloplazmin degeri pompaya giriste diisiis yasadi, fakat
kross klemp sonrasi ve protamin sonrasi donemin sonuna kadar artis gosterdi. CRP degeri

pompaya giris ve kross klemp sonrasina kadar diismiis fakat protamin sonrasinda degeri artt:.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner Bypass, Inflamasyon Parametreleri, Oksidatif

Stres, CRP, Seruloplazmin.



ABSTRACT

THE ASSESSMENT CHANGES OF INFLAMMATION
PARAMETERS AND OXIDATIVE STRESS DURING NORMOTERMIC
CARDIOPULMONARY BYPASS

Esin AKCA

A Master Thesis of Cardiovascular Surgery

Cardiopulmonary bypass (CPB), the process of using the heart-lung machine which
for a certain period of fulfilling the functions of the heart and lungs, is the surgical treatment
of heart diseases. During CPB blood, because of the non-biocompatible extracorporeal
circulation circuit elements contacting the surface; blood coagulation disorders, blood cells
and plasma proteins injury, ischemia-reperfusion injury, inflammation and oxidative stress as

well as unwanted side effects may occur.

The aim of this study, is to measure the levels and to assess blood serum CRP
ceruloplasmin and TAS (total antioxidant status), TOS (total oxidant status), OSI (Oxidative
Stress Index), which is received periodically from the patients who underwent
cardiopulmonary bypass surgery.

30 patients who underwent cardiopulmonary bypass surgery, of the mean age 54.92 +
14.41, 13 women and 17 men, were selected for the study. Blood samples of these patients at
four different times: prior to surgery, the pump (heart-lung machine) input, after cross clamp
removed and after protamine administration, were taken from each patient, into jelly-free
working tubes. Then, serum ceruloplasmin, C-reactive protein (CRP), total antioxidant status
(TAS), total oxidant status (TOS) and oxidative stress index (OSI) were measured by a

colorimetric method from the collected bloods.

As a result of this study, TAS, TOS, OSI and ceruloplasmin levels have been
statistically found to be a significant difference among the groups (p <0.001). Serum CRP

levels have been statistically found to be a not significant difference. Despite a reduction at



the pump inlet, TOS and OSI values has steadily risen until the post cross-clamp period and
post protamine period. Despite some reduction at the pump inlet, the value of TAS has
steadily risen until thepost cross-clamp period and post protamine period. The value of
ceruloplasmin has falled at the inlet to the pump, but it has risen until the end of post cross-
clamp period and post protamine period. CRP level has decreased at the pump inlet and until
the post cross clamp period but its value has increased after protamine.

Keywords: Cardiopulmonary Bypass, Inflammation Parameters, Oxidative stress,

CRP, Ceruloplasmin.
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1.GIRIS VE AMAC

Kalp damarlarimi ve kalbin iginin kansiz ve hareketsiz bir bigimde incelenip gerekli
cerrahi islemlerinin yapilmasini, akcigerler ve kalbin viicut disinda goérevlerini siirdiirmesini
saglayan “kalp-akciger makinesi” adi verilen bir makine ile ger¢eklesmektedir. Bu makine
araciligiyla saglanan dolagima “viicut dist dolasim veya ekstrakorporeal dolasim” ad1 verilir.
Ekstrakorporeal dolagim yardimi ile yapilan ameliyatlara da “kardiyopulmoner bypass (CPB)”
denir (1).

Ekstrakorporeal dolagim; hem siirkiilasyonu hem de ventilasyonu saglar. Ancak bu
yontemde, kan akimi nonpulsatil ve normale gore diisiik basingh oldugundan nonfizyolojiktir.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda organ ve sistemlerde gegici disfonksiyon olmakla birlikte,
cerrahiyi olanakli kilan bu sistemde mortalite ve postoperatif morbidite yiiksek
olabilmektedir. Ayrica atriyal fibrilasyon, inotropik destek gerektiren ventrikiil fonksiyonu,
enfeksiyon, gastrointestinal disfonksiyon, akut akciger hasari, renal bozukluk gibi
komplikasyonlar da gelisebilmektedir (2).

Bunun yaninda cerrahi sirasinda travmaya karsi artmis sistemik inflamatuar yanit
gelismekte, gelisen inflamatuar yanit da pek cok postoperatif komplikasyonlara sebep
olabilmektedir. Sistemik inflamatuar yanit hasarli ve saglam dokuda sekonder etkilere de
sahiptir. Inflamatuar yanit esnasinda olusan proinflamatuar mediatdrlerin organ sistemine
faydali etkileri bulundugu gibi zararh etkileri de olabilmektedir. Bir¢ok teoride doku hasari,
endotoksemi ve CPB sirasinda kanin yabanci bir yiizey ile temasi sistemik inflamatuar yanitin
olusmasina yol agtig1 belirtilmistir. Bu yanitin baslamasi veya siirmesinde immiin sistem
disinda nétrofiller, trombin, adhezyon molekiilleri, kompleman (C) sistemi, sitokinler ve diger
inflamasyon mediatorlerinin aktif hale gelmesi veya birbirleriyle etkilesimleri énemli rol
oynamaktadir. Bu etkilesim sonucunda endotel hasari, ekstraselliiler siv1 artis1, mikrovaskiiler
permeabilite artis1i, 10kositoz, trombosit fonksiyon bozuklugunun olugsmasi duruma
“perfiizyon sonrasi sendromu” adi verilir (3). Bu sendromun sebep oldugu inflamasyon
yanitin basta akcigerler olmak {izere miyokard, bobrekler, beyin gibi bir¢ok organ iizerine

istenmeyen etkilere sebep oldugu bildirilmistir.



Kardiyopulmoner bypass esnasinda olusan inflamasyonun etkisi ile birgok kan
parametresi degismekte ve degisen parametreler de olumsuz sonuglar dogurabilmektedir. Bu
parametreler arasinda yer alan fetuin-A (alpha-2-Heremans Schmid glikoprotein), C-Reaktif
Protein (CRP) ve kalsiyum (Ca) vaskiiler kalsifikasyonda da onemlidir. Arteriyel duvarda
biyoapatit formda kalsiyum fosfatin depolanmasi olarak tanimlanan vaskiiler kalsifikasyon
kardiyovaskiiler hastaligin mortalitesi ile yiiksek oranda iligkilidir (4,5). Serum Ca ve fosfat
konsantrasyonunun yiiksek seviyede olmasi vaskiiler kalsifikasyonu Onemli derecede

arttirdigin1 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur (6).

Insan serumunda bulunan kalsifikasyonun inhibitérlerinden biri olan fetuin-A, fetal
gelisim esnasinda bir¢ok dokudan iiretilmesine ragmen eriskin donemde karacigerden
sentezlenen 59 kDa glikoproteindir (5). Ayrica fetuin-A’nin kardiyomiyositlerde iskemiye
kars1 koruyucu etkisi oldugu da belirtilmistir (6). Normal serum konsantrasyonu 0.5-1 g/L
olan bu glikoproteinin inflamasyonda diizeyi azalmaktadir. Lebreton ve arkadaslari; travma ve

inflamasyon boyunca fetuin-A konsantrasyonunun azaldigini gostermistir (7).

Inflamasyonun en ¢ok kullanilan belirteclerinden biri olan CRP’nin serum
konsantrasyonundaki yiikselmesidir. Serum CRP konsantrasyonu kardiyovaskiiler hastalik
riski degerlendirmesinde kullanilan parametrelerden biridir ve yiikselmesi proinflamasyonu
yansitir. Amerikan Ulusal Kalp Dernegi’ne gére CRP serum diizeyi 1 mg/L’den diisiik
olanlarin kardiyak hastalik gelistirme riskleri diistik iken, 1-3 mg/L arasi olanlarin orta riskli,
3-10 mg/L aras1 olanlarin ise riskleri yiiksektir. CRP, dolasim esnasinda artmis olan
proinflamatuar sitokinlere karacigerin verdigi bir cevap olabilmektedir ve yiiksek CRP
diizeylerinden birgok faktorler de sorumludur. CRP diizeyinin yiiksek olmasinin bir diger
nedeni ise renal yetmezligin ilerlemesiyle artan sivi fazlaligi ve kronik kalp yetmezligidir.
Yapilan bir¢ok aragtirmada serum fetuin-A ile CRP’nin arasinda ters bir iliskinin oldugu da
rapor edilmistir (8,9,10).

Bir diger inflamasyon parametrelerinden biri olan seruloplazmin, serumda bakirin
%90’1min bagli bulundugu ve oksidaz aktivitesi ile 6zellikle demir metabolizmasinda rol

oynayan bir protein olup; inflamasyon sirasinda seviyesi de artmaktadir (11).

Insan viicudunda olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile antioksidan savunma

fizyolojik sartlarda bir denge halindedir. Asir1 iretilen ROS ya da antioksidan defansin



azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel modifikasyonlara yol acarak oksidatif

stresin olugmasina neden olmaktadir (12,13).

inflamasyon ile normalin iizerinde oksidatif stres olustugu zaman, organizma bu
duruma uyum saglayacak sekilde yanit vermektedir. Oksidatif stresin boyutlarinin oldukga
fazla olmasi ya da yanitin yetersiz kalmasi durumunda oksidatif hasar olugsmaktadir. Bu da
proteinler, lipidler ve niikleik asitler gibi biyomolekiillerin oksidasyonuna ve hiicre membrani
basta olmak iizere g¢esitli hiicre elemanlarinda oksidatif harabiyetin olusmasina sebep

olmaktadir (14,15,16).

Amacimiz ¢esitli sebeplerden dolay1 kardiyopulmoner bypass ameliyatina giren
hastalardan belirli araliklarla alinan kanin serumundaki CRP, seruloplazmin ve TAS (total
antioksidan seviye), TOS (total oksidan seviye), OSI (Oksidatif Stres Indeksi) seviyelerini

6lcmek ve buna gore degerlendirme yapmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiyopulmoner Bypasin Gelisimi

Kalbin cerrahi a¢idan uzak durulmasi gereken bir organ oldugu diisiiniildiiglinden tim
organlar i¢inde en ¢ok korkulan ve en son miidahale edilen organ kalp olmustur. Bu yilizden
de kalp hastaliklarinin tedavisi uzun bir siire boyunca hi¢ uygulanmamis olup kalp
yaralanmalarina bile miidahale edilememistir. Bu durum da kalp cerrahisinin baslamasini

geciktirmistir (1).

Kalbin dokunulmamasi gereken bir organ oldugu diisiincesi 16. ve 17. yy’da

gercekligini yitirmeye baslamistir.

1761 yilinda Morgagni otopsi bulgularina dayanarak ilk defa kalp tamponadini

tanimlamistir (17).

Kalbi bypas etmek icin Oncelikle dolasim fizyolojisinin anlasilmast i¢in bir takim
calismalar yapilmistir. Bu calismasalarin ana konular1 kanin pithtilasmasinin énlenmesi, kanin

hareket etmesini saglayacak bir pompa ve ventilasyonun temin edilmesi seklinde olmustur
(18,19).

1813’de Le Gallois; tavsanda karotis arterlerden beynin kanlanmasini basarili bir

sekilde saglayarak ekstrakorporeal dolagim fikrini ilk kez ortaya ¢ikarmistir (1).

1885’te Von Frey ve Gruber donen bir silindir igerisine yerlestirilen ince bir film

tizerinden kanin akmasiyla gaz degisiminin yapildigi bir kan pompasi tanimlamiglardir (1).

1895°te Jacobi kesip disar1 ¢ikarilmis ve mekanik olarak havalandirilan bir hayvan

akcigerinden kani dolastirarak kanin oksijenlenmesini saglamistir (1,19).

1910’da Carrel vaskiiler anastomoz tekniklerine onciiliik ederek koroner cerrahisini
onerdi ve deneysel CABG uyguladi (20).

1915’te bir tip Ogrencisi olan Jay McLean tarafindan antikoagiilan maddesi olan
heparin bulunmustur (18,19).



1926’da Rusya’da SS Brunkhonenko ve S Terebinsky hayvan akcigeri ve iki pompa
kullanarak bir makine olusturmuslardir ve bu makineyi oncelikle organ perfiizyonunda daha

sonra ise tiim hayvani perfiize etmek i¢in kullanmiglardir (18,19).

1935°te Alexis Carrel ve Charles Lindbergh 18 giin boyunca bir kedinin tiroid bezini
basarili bir sekilde perfiize eden bir cihazi gelistirmislerdir. Bu ¢alismalari ile 1 Temmuz 1935

tarihli “Time” dergisine kapak olmuslardir (1,18).

1937°de John Gibbon ilk kez yasamin suni bir kalp ve akciger ile devam
ettirilebildigini yayinlamistir. Calismalart 2. Diinya Savast nedeniyle kesintilere ugramis

(18,21).

1937°de Clarance Crafoord, J.Jongbloed, Clarence Dennis, Mario Dogliotti kalp-

akciger makinasini ¢alismislar (18,21).

1946°da Vineberg LIMA’nin miyokarda dogrudan implantasyonu iizerine deneysel

calismalar yapmustir (20).
1950’de Gordon Bigelow ve arkadaglari hipotermi yontemini kullanmiglardir (1,22).

1951°de Clarence Dennis ve arkadaglari yaptiklar: kalp-akciger pompasini kullanarak
basarilt bir sekilde ASD kapatmislardir (1). Ayn1 y1l Mario Dogliotti kalp-akciger makinasini
parsiyel baypas ile mediasten tiimorii rezeke etmek icin kullanmis ve tiimor basarili bir

sekilde ¢ikarilmas.

1952 yilinda Forrest Dodrill mekanik pompasini kullanmis ve sol ventrikiilii devre dist
birakarak mitral kapak cerrahisini uygulamistir. Bu ilk basarili sol kalp bypast olmustur

(18,21).

1952 yilinda Forrest Dodrill ve arkadaslart pompayi1 konjenital pulmoner stenozu olan

bir cocukta kullanmis ve ilk basarili sag kalp baypas1 uygulamistir (1,18,21).

1953’te Floyd John Levis ve M Taufic cerrahi olarak ASD olusturduklar1 26 kopekte
hipotermi ile ASD’yi kapatmiglardir (1,18,22).

1953’te Demikhov kopeklerde LIMA’y1 LAD’ye anastomoz etmistir (20).



1953’te John Gibbon Internationel Bussines Machine (IBM) sirketi ile yeni bir kalp-

akciger makinasi dizayn etmisler (18,21).

6 Mayis 1953’te John Gibbon kalp-akciger makinesinin yardimi ile ilk basarili
kardiyak operasyonu gergeklestirmis (1).

1954°te C. Walton Lillehei kross-sirkiilasyon teknigini gelistirmis (1,21,22).

1955’te John Kiklin; John Gibbon’un kalp-akciger makinasini modifiye ederek ilk
basarili intrakardiyak tamiri yapmis. Ayni yil Dr. Lillehei ve arkadaglar1 bubble oksijenator ve

arteryal kan rezervuari kullanarak bypass yontemini gelistirmisler (1).

De Wall ve C Walton Lillehei kros-sirkiilasyona Bubble oksijenatér eklemisler.

Anevrizma cerrahisinde ¢alisma yapan Denton Cooley ve DeBakey agik kalp amaliyati yapma

karart almislar (1,23,24).

2.2. Kardiyopulmoner Bypass (Ekstakorporeal Dolasim)

Kardiyopulmoner bypass kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisinde, cerrahi goriisiin ve
giivenligin saglanmas1 amaciyla kalbin hareket etmedigi ve kansiz bir ortamin saglanmasi i¢in
kalp-akciger makinesi ad1 verilen bir cihaz yardimiyla kalp ve akciger fonksiyonlarinin belirli
stireligine durdurularak kanin viicut disinda dolasmasina “ekstrakorporeal dolasim” denir.

Yapilan bu isleme de “kardiyopulmoner bypass (CPB)” adi verilir.

CPB’nin ana fonksiyonu; kalbe ve akcigere ugramayan kanin CPB devresinde
toplanmasi ile kalbin pompa islevinin akcigerin de kan-gaz degisiminin kalp-akciger makinesi
yardimiyla Yyaparak dolagim devamliligini saglamaktadir. Calisma prensibi olarak
kardiyopulmoner bypass’ta kullanilan kalp-akciger makinesinin hastaya baglanmasi ile kan,
yergekimi kuvvetinin etkisiyle ven6z rezervuara dogru yon alir ve buradan yapay bir akciger
(bubble veya membran oksijenator) boyunca hareket ederek oksijen-karbondioksit degisimi
saglanir ve genellikle bir roller ya da sentrifugal pompa vasitasiyla aortaya yerlestirilmis bir

kaniil yardimiyla arteryel sisteme pompalanarak geri doner.
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Sekil 1. Kardiyopulmoner Bypassta kullanilan kalp akciger makinesinin hastaya baglanmasi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda sistemik kan akimi, santral vendz basing, pulmoner
vendz basing, hematokrit, arteriyel oksijen ve karbondioksit diizeylerine ek olarak hastanin
1s1s1 gibi birgok fizyolojik degisken kontrol altinda tutulabilmektedir. CPB sirasinda ve
sonrasinda koagiilasyon bozukluklari, kanin sekilli elemanlarinin nonendotelyal sistemden
gecerken ugradiklart degisiklikler ve kanin yabanci yiizeylerle temasi sonucunda biyolojik

maddelerin salinimu ile ortaya ¢ikan bir¢ok yan etkiler de s6z konusu olmaktadir (25,26).

Kardiyopulmoner bypass; Total bypass ve Parsiyel baypas olmak tizere ikiye ayrilir.

2.2.1. Total ve Parsiyel Kardiyopulmoner Bypass

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

asamali tek bir vendz kaniil kullanimi1 yoluyla kurulur.

Sistemik vendz kanin yalnizca bir kisminin tutularak CPB devresinde toplanmasina ise
parsiyel CPB denir. Parsiyel CPB sirasinda sistemik vendz doniisiin kalan kismi sag atriyuma
doner ve bu kan sag ventrikiile ve gaz degisiminin yapildig1 pulmoner yataga gider daha sonra

sol atriyuma ve sol ventrikiile donerek sistemik dolasima katilir. Parsiyel CPB kaniilasyon



teknikleriyle vendz drenaj hattinin klemplenmesi ve CPB devresine donen kanin kismen

engellenmesi yoluyla olusturulabilir (26).

2.3. Kardiyopulmoner Bypass Devreleri (Kalp-Akciger Makinesi)

Kalp-akciger makinesi; kalp ve akcigerin normal fonksiyonu olan pompalama ve
ventilasyon gorevini gegici olarak yerine getiren cihazdir. Makine ve makinede kullanilan
malzemeler sentetik, polikarbonat, polivinilklorid, teflon, polietilen, paslanmaz c¢elik, silikon

ve poliiiretan gibi nontoksik materyallerden yapilir (1).
Kalp-akciger makinesinin parcalari (1)

A. Temel boliimleri

1. Venoz kandil
Venoz rezervuar
Oksijenator
Is1 degistirici
Pompa
Filtreler

Arter kantilua

O N o g B~ WD

Venoz ve arteriyel hatlar (Devre elemanlarr)
B. Kardiyopileji sistemi
1. Arter hatt1 baglantist
2. Infiizyon portu ile baglantt
3. Ist degistirici
4. Roller pompa
C. Kardiyotomi aspiratdrleri
1. Aspirator kaniilii
2. Roller pompa veya vakum sistemi
3. Filtreli rezervuar
D. Hemofiltrasyon/ultrafiltrasyon
1. Degistirme {initi

2. Roller pompa



2.3.1. Kaniiller

2.3.1.1. Venoz Kaniiller

Venoz kaniiller, hastanin sag atrium veya vena kavalardan gelen kanini yergekimi

etkisine ve seviye farkina bagli olarak veno6z rezervuara direne etmektedir.

Venéz kaniiller; juguler ven, iliak ven, femoral ven vel/veya vena Kkavalara

yerlestirilebilir (1).

En sik kullanilan vendz kaniil tipi iki asamali kaniildiir. Ug tarafinda IVC’nin i¢inde
olan bir aciklik ile orta boliimiinde sag atrium icinde kalan delikleri olan bir kaniil olup

parsiyel bypass’ta tercih edilmektedir.

Diger venoz kaniilasyon yonteminde; biri SVC’ye digeri de IVC’ye yerlestirilen iki
adet tek uclu kaniil kullanmaktir. Bu iki kaniil Y konektor yardimiyla ana vendz hattina

baglanir (27).

Sekil 2. Venoz Kaniil.

Venoz kaniil biiyiikliigii hastanin viicut yiizey alanina (BSA) veya akim hizina gore

segilir.



2.3.1.2. Arteriyel Kaniil

Arteriyel kaniil innominate arterin hemen proksimalinde asendan aortaya, sag

brakiyosefalik trunkusun hemen proksimaline yerlestirilmektedir. Arteriyel kaniil; femoral

arter, iliak arter ve aksiller arterlere yerlestirilebilir. Femoral ven kaniilleri ve arter kaniilleri

daha ¢ok disekan aortik anevrizmali hastalarda, porselen aortasi olanlarda, reoperasyon

gereken hastalarda ve acil olarak CPB yapilmasi gereken durumlarda kullanilir (1). Arteriyel

kantil biiyiikliigii hastanin BSA’sina ve pompa debisine gore segilir.

Viicut yiizey alan1 (BSA); BSA = (boyxkilo)3600’iin kare kokii alinarak

hesaplanmaktadir.
: FEM. TEK

) DEBi | AORTA | FEM. svc | 1ve <
BSA(M? | o anydkim®) | (mm) | AR (fr) V(fr';‘ ) | () V‘ifNr?Z
0,25:0.30 | 600-720 3.0 6 12 12 | 16 18
0,31-0,38 | 744-912 3,0 6-8 12 12 | 16 18
0,39-0,46 | 936-1104 3.0 8 1214 | 16 | 16 18
047052 | 1128-1248 3.8 8-10 14 16 | 18 20
0,53-0,58 | 1272-1392 3.8 10 14 18 | 18 20
0,59-0,67 | 1416-1608 3.8 1012 | 16 18 | 20 22
0,68-0,71 | 1632-1704 45 12 16 20 | 20 24
0,72-0,75 | 1728-1800 45 12-14 | 18 20 | 22 24
0,76-0,84 | 1824-2016 45 14 18 2 | 22 24
0,85-0,92 | 2040-2208 45 14 20 22 | 24 24
0,93-0,96 | 2232-2304 5,2 14 20 22 | 24 28
0,97-1,19 | 2328-2856 5,2 16 22 24 | 24 28
120-1,30 | 2880-3120 5,2 16 24 | 24 | 24 32
131-1,34 | 3144-3216 6.5 1620 | 28 24 | 24 32
1.35-155 | 3240-3720 6.5 1620 | 28 24 | 28 | 32/40
156-1,67 | 3744-4008 6.5 20 28 28 | 28 | 32/40
168-1,70 | 4032-4080 6.5 20 30 28 | 32 | 32/40
171-1,96 | 4104-4704 8 22 30 | 30 | 32 | 36/50
197-2,15 | 47285160 8 24 30 | 30 | 32 | 36/50

Tablo 1. Pompa debisi ve hasta viicut yiizey alanina (BSA) gore arterial ve vendz kaniil ¢aplari

2.3.1.3. Kardiyopleji Kaniilleri

Kalbi diyastolde tutmak i¢in kullanilan kardiyopleji soliisyonunun verilebilmesi i¢in

kalbe yerlestirilen kantillerdir.
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Retrograt kardiyopleji kaniilii: Sag atrium yoluyla koroner siniise yerlestirilen ve
ucunda sisirilerek kanin geri gelmesini Onleyen bir balonu bulunan kaniildiir. Bu kaniil

kardiyoplejiyi koroner venlerden kapillere ve arterlere verir.

Antegrad kardiyopleji kaniilii: Aort kokiinden ya da dogrudan koroner agizlarina
kardiyopleji verilmesinde kullanilan kisa igne uglu kaniildiir. Aortaya koyulan klamp ve aort

kapaklar1 yardimiyla kardiyopleji koronerlere yonlendirilir (27).

o

Sekil 3. Kardiyopleji kaniilii

2.3.2. Venoz Rezervuar

Venoz rezervuar; vendz hattan yercekiminin erkisiyle ve seviye farkina bagli olarak
hastadan gelen kanin toplandigi yerdir. “Shoft-shell” (torba rezervuar) ve “Hard-shell” (kap
rezervuar) seklinde iki tip vendz rezervuar olup her ikisinin de avantajli ve dezavantajh

taraflar1 vardir.

2.3.2.1. Venoz Rezervuar Torbalar1 (Shoft-shell)

Polivinilden yapilmis yumusak kollabe olabilen plastik torba seklindeki rezervuarlar
olup torbada vendz kan giris yeri, vendz ¢ikis yeri ve kardiotomi giris yeri bulunmaktadir.
Torbanin en iist tarafinda biriken havay1 ¢ikarabilmek igin bir vent ¢ikis1 vardir. Bazi tiplerde

hava kabarcig1 tutucusu da bulunabilmektedir.
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Venoz rezervuar; torbalarinda vendz doniis durdugu zaman torba kollebe olur. Kollebe
olan torbanin hava gonderilmesini engellemesi beklendigi icin giivenlik agisindan avantajl
olarak goriilmektedir.

Venoz rezervuar kullanmanin dezavantajlar1 hava bosaltma, vendz doniiste direng,

rezervuarinin kii¢iikliigii ve volum ayarlamasinin zor olmasidir (27).

\

Softshell rezervuar

Sekil 4. Soft-shell ven6z rezervuar

2.3.2.2. Venoz Rezervuar Kaplar1 (Hard-shell)

Hard-shell rezervuarinin iizerinde kardiotomi giris ve quick prime giris yeri ile vendz
giris ve ¢ikig yerlerinin yani sira dig kap iginde monte edilmis kardiotomi rezervuari da varsa
bunun i¢in de ilave girig yerleri bulunmaktadir. Rezervuarda filtre ve kabarcik giderici de yer
almaktadir.  Hard-shell rezervuarlar ag¢ik  sistem olduklarindan hava  problem
olusturmamaktadir ve vendz doniste soft-shell rezervuarlara oranla daha az direng
olmaktadir. Bu rezervuarlarda kalbin bosaltilmasi kapali sistem olan torba rezervuarlara gore
daha kolay olmaktadir. Hard-shell rezervuarlar ile voliim 6l¢iimii, vendz havanin ¢ikarilmasi,
prime eklenmesi daha kolaydir ve soft-shell rezervuarlardan daha genis voliime sahip olup

oksijenatorle birlikte tasarlanmaktadir (27).
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Sekil 5. Hard-shell venoz rezervuar

2.3.2.3. Kardiyotomi Rezervuari

Torbali rezervuar kullanildigi zaman kardiotomi rezervuart da gerekmektedir.
Kardiotomi aspiratorii ile gelen voliimii ve eklenen prime soliisyonu almaktadir. Kardiotomi
rezervuarinda bunlar i¢in girig yerleri vardir. Kardiotominin yiiksekligi kardiotomi hattina

gore ayarlanmalidir.

- ——* Kardiyotomi Rezervuari
= ——> Venoz rezervuar (hard-shell)

Membran oksijenator

Sekil 6. Kardiyotomi rezervuari
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2.3.3. Oksijenator

Oksijenatorler CPB devresinde akciger gorevini yerine getiren kisimdir. Yani oksijen
(O2) ve karbondioksit (CO;) degis tokusunun yapildigi ortamlardir. Oksijenatérler, atmosfere
acik oldugu igin tim gaz degisimi atmosferik basing altinda meydana gelmektedir.
Giiniimiizde bubble (kabarcikli) oksijenatdrler ve membran oksijenatorler olmak iizere iki tip

oksijenator vardir (1).

2.3.3.1. Bubble Oksijenator

Bubble oksijenatorde olusturulan kiiciik hava kabarciklari, kan igindeki kiigiik
hollerden geger ve gaz degisimi bu bubblelarin etrafinda olusan ince film tabakalarinda
meydana gelmektedir. CO, kabarcik igine diffiize olurken O,’de kana geger. Kabarciklar ne
kadar kiigiik, kanla temas ylizeyi ne kadar biiyiik olursa kan/gaz arasindaki dengelenme o
kadar fazla olabilmektedir. Kandaki bu kabarciklar daha sonra kopiiklenmeyi 6nleyen bir ajan
(yikli bir silikon polimer) tarafindan temizlenir. Kan elementlerini tahrip etmesi ve

mikroemboli olusturabilmesi yoniinden dezavantajlari da vardir (1,27,28).

Sekil 7. Bubble oksijenator
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2.3.3.2. Membran Oksijenator

Insan alveollerine en yakin oksijenatdr tipi olan membran oksijenatdrler membran
oksijenatorler dogrudan bir kan-gaz temasi olmadan ince bir membran boyunca kana oksijen
verirken karbondioksiti uzaklastirmaktadir. Kan membranin bir tarafindan akarken gaz da
diger tarafindan gitmektedir. Membranda gaz degisimin yapilabilmesi i¢in mikrodelikler
bulunmaktadir (27). Membran boyunca oksijen ve karbondioksit degisiminin asil
belirleyicileri oksijen ve karbondioksitin kandaki erirligi ve difiize olabilirligi ile
membrandaki parsiyel basing farklaridir. Oksijen ve karbondioksit degisimi birbirinden
bagimsizdir. Bu nedenle gaz akimi arttirilarak oksijenizasyon etkilenmeden CO;
eliminasyonu arttirilabilir. %100 O, yerine oksijen-hava karisimi kullanilmaktadir. Bu da
oksijenin parsiyel basincinin daha etkili kontroliinii saglar. Akcigerin kan-gaz degisim alanina
ne kadar yaklasilabilirse membran oksijenatorlerdeki kan-gaz degisiminde basing azalabilecek

ve kan travmasi ve diger komplikasyonlar minimuma diisecektir (29).

Blood in

Heat —
exchanger

out Exhaust
gases out

Sekil 8. Hollow fiber membran oksijenator ve 1s1 degistirici

2.3.4. Pompa

Kalbin gérevini tistlenen pompalar venoz sistemden gelip vendz rezervuarda toplanan
kan1 belirli bir basing altinda ve akim hizinda oksijenatore oradan da oksijenlenmis kani

hastanin arteriyel sistemine pompalamay: saglar. Kardiyopulmoner bypass makinalarinda
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non-pulsatil akim (kesintisiz akim) saglayan ii¢ tip pompa kullanilmaktadir. Bu pompalar

roller pompa, sentrifugal pompa ve impeller pompadir.

2.3.4.1. Roller Pompa

Roller pompa ¢ift baslidir ve doner basliklara sahiptir. Pompa baslar1 donerken
cevreden gecen ve uglarin temas ettigi silikon tiipii 180mmHg basingla pes pese sikistirip
gevseterek tiip i¢indeki kani ileri dogru atar (1). Genis kalin bir tiipiin, ana pompa odaciginda
sikigtirtlmasi ile kanm ileri dogru akmasmi saglayarak Kkesintisiz nonpulsatil akimi
olusturmaktadir. Roller pompa kullanim1 kolay, giivenli ve de ucuzdur. Kardiyopleji vermek

icin de roller tip pompalar kullanilir (30,31).

Sekil 9. Roller pompa

2.3.4.2. Sentrifugal Pompa

Sentrifugal pompa kinetik bir pompadir. Yapay girdap prensibi ile ¢alisir.
Elektromanyetik alanda donen bir koni vardir. Bunun donmesi ile olusan merkezkac kuvveti
kanmi sirkiiler olarak dénmeye zorlar ve ileri dogru iter. Giivenilirdir, tek kullanimliktir,
calismas1 kolaydir. Bu pompalarda debi, ¢ikan hattaki basing ile dogru orantilidir. Bu nedenle
elektromanyetik akimolger ile devamli izlenmelidir. Sentrifugal pompalarda yiiksek geri

basing ve genis gaz embolileri olugsmadigi i¢in roller pompalara gore tistiindiir (27).
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Sekil 10. Sentrifugal pompa sistemi

2.3.4.3. impeller Pompa

Hizla donen koniler ya da bigaklar yardimiyla ¢alisir. Bu cark kani yiiksek hizla ¢evirir

ve kani pompa ¢ikigina ulastirir. Non-pulsatil akim saglar (27).

Sekil 11. impeller pompa

2.3.5. Is1 Degistirici (Heat Exchanger)

KPB sirasinda miyokardiyal korumay1 arttirmak ve hasta i¢in kosullar1 en iyi duruma
getirmek i¢in perflizyon sicaklifi CPB sirasinda 1s1 degistiricisi yardimiyla ayarlanir. Is1
degistiricisinin i¢indeki su, 1-2°C’den 42°C’ye kadar dolasir. 42°C’nin iizerindeki sicaklikta
kan proteinlerinde hasar meydana gelir. Hastadan ¢ikan kan ile hastaya giren kan arasindaki
1s1 farki nedeniyle sogutma isitmadan daha hizlidir. Yetiskinde soguma esnasindaki 1s1

dakikada 0.7-1.5°C azaltilir. Isinma esnasinda ise dakikada 0.2-0.5°C arttirilir (1,32).
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Gliniimiizde 1s1 degistiriciler oksijenatorlerin bir parcasi olarak vendz rezervuara
monte edilmis olarak hazirlanmaktadir (27). Plastik, aliminyum veya paslanmaz c¢elik
olabilirler. Aliiminyumlu 1s1 degistiricinin performanst biyouyumlu kapli olmadigi igin
diisiiktiir. Plastik ucuzdur. Ama koti 1s1 transfer 6zelliklerine sahiptir. Paslanmaz ¢elik; imalat

kolaylig1, biyouyumlu olmasi ve iyi 1s1 degisimi sayesinde en popiiler goriinmektedir (32).

2.3.6. Devre Elemanlari

Venéz hat: i¢c ¢apr 1/2°° olan ve vendz kaniilleri vendz rezervuara baglayan hattir.
Hastadan alinan kan yercekimi etkisiyle hastadan daha al¢akta bulunan bir rezervuara sifonaj

yoluyla drene edilir.

Arterial Pompa hatti: Ic ¢ap1 3/8°° olan ve dénen pompada vendz rezervuar

cikisindan pompa baslig vasitasiyla oksijenatdriin vendz girisine gelen hattir.

Arterial ¢ikis hatti: i¢ cap1 3/8” olan ve oksijenatoriin arteryel ¢ikisindan arteryel

filtreden 6nceki Y konektdre gelen hattir.
Arterial Filtre: I¢ cap1 3/8”” olan ve parcaciklar ve hava icin engel olusturan yapidir.
Arterial hat: I¢ cap1 3/8 olan ve arterial filtreyi arter kaniile baglayan yapidir.

Aspiratorler ve vent hatlari: I¢ ¢ap1 1/4°° olan hat olup bu hatlar pompa aspiratérleri,

aort kokii venti ile sol ventrikiil veya pulmoner vent i¢in kullanilir.

Kardiotomi hatlari: I¢ cap1 3/8>° olan ve kardiotomi rezervuari ile vendz rezervuari

birbirine baglayan hattir.

Quick prime hatti: Ic capr 3/8”° veya 1/4°° olan prime islemi icin ya da bypass

sirasinda devrelere hizli bir sekilde voliim eklemek i¢in kullanilan hattir.

Manifold sistemi: Arter ve vendz kan alma yerlerine konan ii¢ ya da dort adet tigli

musluktan olusan sistemdir.

Kardiyopleji verme sistemleri: Kalbi durdurmak icin kullanilan kardiyopleji

soliisyonlar1 kalbe enjekte etmek i¢in kullanilan sistemlerdir (26).
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2.3.7. Filtreler

CPB devrelerinde bulunabilen hava ve soliisyondaki pargaciklari, kan elemanlarina
zarar vermeden yakalamak i¢in kullanilmaktadir. Bu pargaciklar; trombosit birikmeleri,
kardiyotomiye aspire edilen yag damlaciklari, kemik pargaciklari, prime soliisyonundan veya
imalattan kaynaklanan parcaciklardir. Arterial kan filtresi, kardiyotomi filteleri, gaz filtreleri,

kordiyopleji filtreleri gibi gesitli filtreler bulunmaktadir (26,27).

2.3.8. Aspirasyon Sistemleri (Suction)

CPB sirasinda kanin cerrahi alandaki goriisii engellemesini onlemek igin aspirasyon
hatt1, ventrikiilden kani toplayarak, filtre edilmis kardiyotomi rezervuarina, oradan da vendz
rezervuara ya da direkt olarak filtre iceren vendz rezervuara iletir. Aspirasyon sirasinda filtre

kullanmak zorunludur (33).

2.3.9. Kardiyopleji Sistemleri

Kalbi diyastolde durdurmasmi saglayan kardiyopleji soliisyonu antegrad (aortik
kaniil), retrograd (koroner sinus kaniilasyonu) ve hem antegrad hem de retrograd olmak {izere
tic yolla verilebilir. Kardiyopleji soliisyonu; soguk, 1lik ve normotermik olarak verilebilir.
Amac kardiyak aktiviteyi durdururken iskemik donemde, miyokarda yeterli substratlarin

saglanmasidir.

2.3.10. Ultrafiltrasyon/Hemofiltrasyon

Ultrafiltrasyonlar (veya hemofiltrasyonlar) yar1 gegirgen membranlardan yapilmakta
olup, CPB devresindeki fazla siviyi, elektrolit ve 20kDa tizerindeki molekiilleri transfer eder.
Hemokonsantratorler trombositleri ve ¢ogu plazma proteinlerini korurken ditiretiklerden de
fazla potasyumun atilimini saglar. Ayrica hematokrit degerinin yiikseltilmesi iginde

ultrafiltrasyondan yararlanilir (34,35).
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2.4. Hipotermi ve Normotermi

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

hipoterminin faydal etkileri olduguna dair bir fikir 6ne siirmislerdir (36,37).

Hipotermi;

Hafif hipotermi (35-32°C),
Orta hipotermi (31-26°C),
Derin hipotermi (25-20°C),

Cok derin hipotrmi (19-14°C) olmak iizere 4 gruba ayrilmaktadir (38,39).

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

eritrosit esnekligini azaltir ve doku hasarina neden olur (40,41,42,43).

Hipotermi; sebep olabilecegi frenik sinir felcinden dolayr bazi cerrahlar tarafindan
kullanilmamaktadir. 1989°da Lichtenstein ve arkadaslari hipoterminin zararlarindan
bahsederek o zamana kadar kullanilandan ¢ok daha fizyolojik olduguna dair normotermik
teknigini ileri siirmiislerdir. Normotermik indiiksiyon iskemik hasara maruz kalmis, enerji ve
substrat kaybi bulunan miyokard: canlandirabilir ve sonraki iskemi ataklarina kars: toleransin

artmasini saglayabilir (44,45,46).

Normotermik teknigi ile yapilan operasyonlarda sistemik vaskiiler direncin azaltildig:
bildirilmis. CPB igin optimum sicaklik degeri ile ilgili tartigmalar kesin bir sonuca

ulagmaksizin devam etmektedir (47).

2.5. Kardiyopulmoner Bypass ve inflamasyon

Inflamasyon, viicudun yabanci olarak algiladig: cesitli enfeksiyonlar ve zararl etkilere
kars1 gelistirdigi hiicresel ve hiimoral immiin sistemi igeren karmasik koruyucu bir

mekanizmadir. Bu yanitta immiin sistem disinda trombin, kompleman (C)sistemi, sitokinler,

20



notrofiller, adhezyon molekiilleri ve diger inflamasyon mediatorlerinin aktiflesmesi ve
birbirleriyle etkilesimleri de 6nemli role sahiptir. Ayrica homeostazisin saglanmasinda temel
sistemlerden olan koaugiilasyon, kompleman sistemi, fibrinolitik sistem, Kinin-kallikrein

kaskadi, CPB sonrasi gelisen sistemik inflamatuar yanitin pargalarini olusturmaktadir (3).

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

inflamatuar cevap durumunun ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (48,49).

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

vardir. Bu unsurlardan bazilar1 sunlardir:

- Kanin bypass dolasimindaki yabanc yiizeylerle etkilesimi ve siiresi
- Iskemi-reperfiizyon hasar1

- Endotoksemi

- Operasyon travmasi

- Anestezik ilaclar

- Prime soliisyonu vb.

2.5.1. inflamatuar Yamt Hiicreleri

2.5.1.1. Notrofiller

Notrofiller graniilosit olarak da adlandirilan 16kosit hiicrelerinin en sik bulunan tipleri
olup toplam I6kosit sayisinin %70 ini olustururlar. Kemik iliginde tretilen aktif

fagositozlardir ve ortalama omiirleri bir giinden azdir (50,51).

Notrofiller total viicut inflamatuar yamitinin birgok tablosunun temelini
olusturmaktadir. Dolasimdaki C5a, bradikinin, trombin, hipoksi veya sitokinler ile normalde
aktif halde olmayan endotel hiicreleri aktive olduklarinda nétrofil adhezyon molekiillerini
CPB sirasinda siddetli olarak uyarirlar. Dolasimda aktif hale gegen nétrofillerden serbest
oksijen radikalleri, intraseliiler proteazlar ve arasidonik asit metabolitleri salinmaya baglar

(52). Ayrica notrofillerin aktivasyonu endotele 10kositlerin tutunmasini ve inflamatuar
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hiicrelerin, mikroagregatlarin birikmesine neden olur. Mikroagregatlar mikrovaskiiler
tikanikliklara ve bolgesel kan akimindaki azalma ile oksijen miktarinda azalmaya yol acarak

organ disfonksiyonuna ve reperfiizyon hasarina neden olabilir (53).

Notrofil sayisi CPB baslangicinda hemodiliisyona bagli olarak azalsa bile CPB

stiresince inflamatuar yanita bagli olarak sayisi ylikselmektedir (50,51).

2.5.1.2. Monositler

Lokositlerin %7°si monositlerden olusmaktadir. Kemik iliginde iiretildikten sonra kan
dolasimima ve dokulara gecen monositler dokularda olgunlasarak makrofaja doniisiirler.
Fagositik 6zellikli hiicreler olup CPB sirasinda aktive olurlar, ekstrakorporeal sirkulasyon
sonrasi cesitli sitokinleri sentezler ve salarlar. Salgilamig olduklart molekiiller fagozom
icerisinde tutulur, nitrik oksit salinimi yaparak oksijen metabolitleri ile etkilesime girerler

(54,55).

2.5.1.3. Trombositler

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

heparinize edilmesi bunda en biiyiik faktordiir (56).
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2.5.1.4. Endotel Hiicresi

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

mesuldur (57,58).

Endotel fiziksel uyaranlara ileri derecede hassastir ki bu uyaranlar endotelde
degisikliklere ve inflamatuar yanitta artisa neden olmaktadir. CPB sirasinda viicuttaki tim
endotel hiicreleri hiicre bariyer fonksiyonunu bozacak endotel kokenli faktorlere,
vasokonstriksiyona, koagiilasyona, 16kosit adhezyon molekiillerinin olusumuna ve de diiz kas
hiicre poliferastonuna neden olacak bir bigimde aktive olur (57). Bu molekiillerin olusumu
CPB baglar baslamaz énce komplemanin aktivasyonu sonucu ile olurken ilerleyen saatlerde
cesitli sitokinlerin ve endotokseminin etkisiyle endotel hiicre membraninda gergeklesen
ikincil mesaj sisteminin aktiflenmesi ve bu transdiiksiyonun spesifik genlere translokasyonu
sonucu hiicreler arasi adhezyon molekili (ICAM), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM), E-selektin, P-selektin gibi yeni adezyon molekiillerinin sentezi ile olur. Bu
molekiiller nedeniyle endotele yapisan nétrofillerin salgiladiklar sitotoksik proteazlar ve
burada gergeklesen enzimatik reaksiyonlar sonucu olusan oksijen kaynakli serbest radikaller
ile endotel hasarina yol agarlar. Endotel hiicrelerinin hasar1 sonucu lokositler kan-endotel

bariyerini gegerek organ hasarina neden olabilmektedir (55,58).
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Sekil 12. inflamasyon siirecindeki endotel hiicresi hasar1 sonucu 18kosit olaylar1
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2.5.2. inflamatuar Mediatorleri

Mediatorler hasarl: dokudan, hiicrelerden veya plazmadan koken alan gesitli kimyasal

maddelerdir. Spesifik kimyasal mediatorler sunlardr:

1. Vazoaktif aminler

2. Plazma proteinleri

a) Kininler: Bradikinin, kallikrein kaskadi
b) Kompleman sistemi

¢) Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem

3. Arasidonik asid metabolitleri

4. Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF)
5. Sitokinler

2.5.2.1. Vazoaktif Aminler

Vazoaktif aminler histamin ve seratonin olup akut inflamasyonda artmis

permeabiliteden sorumlu mediatérlerdir (59).

2.5.2.2. Plazma Proteinleri

Dolasimda bulunan ve ekstrakorporal dolasim devre sistemlerinin negatif yiikli
yiizeyleri gibi maddelerle karsilastiginda aktive olan ve inflamatuar yamtta plazmadan

kaynaklanan mediator tiirleridir (60,61).

a) Kininler: Hageman faktor (faktor XII) kalp-akciger makinesinin biyouyumlu olmayan
yiizeyleri ile karsilagir karsilasmaz aktive olmasi ile prekallikrein aktif proteolitik form olan
kallikreine doniigiir. Kallikrein de yiiksek molekiil agirlikli kininojeni vazoaktif etkili
bradikinine donistiiriir. Bradikinin arteriolar dilatasyona, vaskiiler permeabilite artisina ve
cilde enjekte edilirse agriya yol agmaktadir. Kininler ayrica bir vazodilatdr olan prostasiklini
de uyarirlar. Kallikrein kemotaktik ve invitro olarak noétrofil agregasyonunda etkili olan
faktordiir (61,62).
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b) Kompleman Sistem: Hem immiinite hem inflamasyonda rol alirlar. Ilk olarak kalp-
akciger makinesinin biyouyumlu olmayan yiizeyi ile C3b karsilagmaktadir. Hemen ardindan
anafilatoksinler olarak bilinen C3a ve C5a olusur. Ekstrakorporal dolasim sirasinda pulmoner
dolasimdaki nétrofil miktar1 azalmaktayken anafilatoksinlerde artma oldugu tespit edilmistir
(52,61,63). Anafilotoksinler CPB sirasinda 6demin olusmasina ve ekstravaskiiler akciger
stvisinin artmasina Sebep olurlar. C3a ve C5a mast hiicrelerinden histamin salinimini ve de
vaskiiler permiabiliteyi arttirirlar. C5a nétrofillerin endotele adezyonuna sebep olur. C5b-9
membran atak kompleksi membran iyon kanallarinin gegirgenligini arttirir ve lizise neden
olur (61,64).

c) Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem: Kallikrein olusturuldugunda fibrinolitik protein olan
plazminojen giiglii bir piht1 eritici 6zellige sahip olan plazmine ayrilir. Koagiilasyonda faktor
XI1 ile aktive edilen plazma proteinleri yer almaktadir. Koagiilasyonun baglamasi, giiglii bir
proteaz olan trombin olusumuna sebep olur. Trombin endotelyal hiicreler tizerindeki
inflamatuar mediatorler olan fibrinolitik vazoaktif ajanlar ve biiyiime faktorleri gibi gesitli
ajanlarin sentezlenmesine yol agar. Ayrica trombin endotelyal nétrofil adezyonunu P ve E
selektin salinimina neden olur. Daha sonrada trombin aktivasyonu ile fibrinojen fibrine doner
ki bu esnada fibrinopeptidler meydana gelir. Plazmin etkisiyle meydana gelen fibrin

parcalanma iiriinleri de vaskiiler permeabilite artigina yol agar (61,65,66,67).

Biyolojik etki Kompleman béliinme iiriinleri
Mast hiicre degraniilasyonu, diiz kas kontraksiyonu, C3a, Cha

damar gecirgenliginde artig

Notrofillerin kemotaksisi Cb5a, C5a des Arg

Notrofil agregasyonu Cbha, C5a des Arg

Lizozomal enzim salinmasi Cba, C3b

Immun adezyon/opsonizasyon C3b, C4b

Membran lizisi C5b-9(membran akim kompleksi)

Tablo 2. Cesitli kompleman béliinme iiriinlerinin belirgin bazi biyolojik etkileri

2.5.2.3. Arasidonik Asid (AA) Metabolitleri

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

aktivasyonuna sebep olur (3,68,69).
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2.5.2.4. Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF)

Trombositlerin toplanmasina ve igeriklerinin salinmasina sebep olan antijenle
uyarilmis notrofil, bazofil, monosit ve gesitli endotel hiicrelerinden agiga ¢ikan mediatordiir.
Trombosit stimiilasyonuna ilaveten TAF, artan vaskiiler gegirgenlige, I6kosit toplanmasina ve
adezyonuna, kemotaksise ve bir seri hemodinamik degisikliklere neden olur.irgenligi
arttirmasidir (70).

2.5.2.5. Sitokinler

Hiicreler arasi sinyal iletiminde de rolii olan sitokinler, inflamasyonda rol alan ve
hiicre biiylimesini diizenleyen, immun sistem hiicreleri tarafindan salgilanan ¢6ziinebilir
protein ve peptidlerin bir grubudur. Sitokinler; interlokinleri, monokinleri, lenfokinleri ve
interferon ailesini de igine alir. Sitokinlerin son yillarda platelet ve endotel hiicrelerinden de
tiretildikleri gosterilmistir (71,72,73,74).

Sitokinler; bakteriyel iriinler, immiin kompleksler, toksinler, fiziksel incinmeler ve
cesitli inflamatuar olaylarla uyarilabilirler. Sitokinler hedef hiicrelerin yiizey reseptorlerine
baglanarak etki gosterirler. Salindiktan sonra uzak bolgelere giderek oradaki hiicrelere etki
ettiklerinden, hormonlara benzemekle birlikte hormonlardan farkli olarak da 6zellesmis bezler
tarafindan salgilanmazlar, etkileri daha genistir ve dis uyaranlara yanit olarak salinirlar. Lokal
ve sistemik immiin ve inflamatuar cevap yaninda hematopoez, yara iyilesmesi ve diger
biyolojik olaylar1 diizenlerler. Hedef hiicrelerin fonksiyonuna, diferansiasyonuna, motilitesine
ve biiylimesine etki ederler. Sitokinler diger sitokin ve mediatorlerin salinimimi baglatabilir
(75,76).

Sitokinlerin asir1 miktar1, sistemik inflamasyonun artmasina ve sekonder doku
hasarina sebep olabilir. Pek ¢ok sitokinin, diger protein mediatorleri gibi postoperatif sistemik
inflamasyonun patogenezinde rol aldig1 gdsterilmistir. inflamasyonda en onemli sitokinler;
interlokinler (IL) ve timor nekroz faktor-alfadir (TNF-o)). Her ikisi de aktive makrofajlar,
lenfosit ve diger hiicre tipleri tarafindan meydana getirilirler ve proinflamatuar sitokinler
olarak adlandirilirlar. Kardiyak cerrahide en ¢ok dikkati ¢eken sitokinler TNF ve IL-1, IL-6,
IL-8 ve IL-10’dur (59,77,78).
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Tiimor nekroz faktorii (TNF): TNF kanda en erken saptanan sitokinlerden biridir.
TNF-o, immiinoinflamatuar reaksiyonlarda diisiik konsantrasyonlarda (10° M) lokal etki
gosteren giiglii parakrin ve otokrin diizenleyicidir. Ayrica birgok hiicre tipinde biiyiime ve
farklilasmayi diizenler. TNF-a; aktive monositler, makrofajlar, aktive T hiicreler, B hiicreler,
mast hiicreler, fibroblast, diiz kas ve bazofil gibi bir¢ok hiicre tipinden salinmaktadir. TNF-
o’nin akut inflamasyonda ve antitimoéral immiinitede en &nemli sitokin oldugunu
bilinmektedir. TNF-a seviyesinin proinflamatuar yanitta aniden artip sonra da aniden
kayboldugu tespit edilmistir. Notrofil ve endotel hiicrelerini uyararak adezyon ve kemotaksise
sebep olur. Ayrica; CRP, fibrinojen gibi karaciger kaynakli plazma proteinlerinin iiretimini
tetikledigi gibi enfeksiyon gelisimiyle endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir,
vaskiiler endotel hiicrelere etki ederek IL-1 ve IL-6’nin salinimini uyarir, kompleman faktor
3, haptoglobulin, CRP, gibi baz1 akut faz proteinlerinin sentezinin artmasina da yol agar.
Fibroblastlarin ve endotel hiicrelerinin TNF-a aracilikli proliferasyonu yara iyilesmesinde
onemli bir 6gedir. Ayrica TNF-a, endotelyal vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM)’niin
sentezinde o6nemli bir uyarandir. 1L-10, siklosporin-A, deksametazon, ibuprofen,

metilprednizolon ve pentoksifilin tarafindan TNF-a tiretimi inhibe edilir (79,80,81,82,83).

Interlékinler: TNF’nin ortaya cikismin ardindan, kardiyak cerrahi hastalarinda, IL-1
diizeyleri artmaktadir ve monosit, makrofajlar, langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler,
endotelyal hiicreler, T lenfositleri, dogal 6ldiiriici hiicreler (NK) olmak tizere tim ¢ekirdekli
hiicrelerden tiretilebilir. 1L-1 ayn1 zamanda siklooksijenaz-2 (COX2), fosfolipaz A2’nin
aktivatorudiir. 1L-1’in epitelyal hiicrelerden akut faz proteinlerinin ve sitokinlerin dretimini
artirdig: tespit edilmistir (82,84). IL-1, CPB’yi izleyen siiregte vaskiiler endotelyal hiicrelerde
nitrik oksit (NO) sentezini uyararak sistemik vaskiiler direngte diisiise neden olabilir. 1L-1
diizeylerinin, kardiyak cerrahi gegiren hastalarda organ disfonksiyonunda belirleyici bir faktor

olup olmadigi heniiz tam agikliga kavusmamaistir (85).

Interlokin-6 (IL-6) yaklasik 26 kDa’lik sitokin olup, mononiikleer fagositler, damar
endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreler ile bazi aktive T hiicreleri tarafindan
tiretilirler. Birgok hiicre iizerine etki gosteren bir sitokindir. Asil etkisi IL-1 ve TNF-a ile
uyum i¢inde c¢alisarak T hiicrelerinin salinimini ve akut faz cevabi baslatmak, hipotalamik
ates merkezini indiiklemek, B hiicre replikasyonunu, diferansiyonunu arttirmak, hematopoez

ve trombopoezi desteklemektir. IL-6’nin inflamatuar yanitta rol oynamasi disinda fibrinojen,
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hemopeksin, sistein proteinaz inhibitdr gibi akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok plazma
proteininin hepatositler tarafindan sentezine yol acar ve B lenfositlerinin immunglobulin

salmimu i¢in bir kofaktor olarak rol oynar (82,86,87,88,89).

2.6. Akut Faz Reaksiyonlari

Akut faz reaksiyonu enfeksiyon ve inflamasyon yanitta olusan birbirini takip eden
metabolik degisiklikler dizisidir. A¢ik kalp ameliyati esnasinda ortaya ¢ikan ve gelisen akut
faz reaksiyonu, kanin biyouyumlu olmayan CPB hatlarina temasina, bu temasin siiresine,
cerrahi travmaya, iskemi reperfiizyona ve endotoksemi gibi bir¢ok faktdre bagli olarak
olusmaktadir. Enfeksiyon, hiicre hasari, iskemi ve inflamasyona bagh olarak viicutta bazi
proteinlerin tiretiminde artis veya azalma olusabilmektedir. Cogu karaciger orjinli olan bu
proteinlere akut faz proteinleri (akut faz reaktanlarr) denilmektedir. Inflamatuar yanit
sirasinda diizeyi artan plazma proteinlerine pozitif, diisenlere ise negatif akut faz reaktan:
denilmektedir. Bu artis veya diisiis, akut faz proteinlerinin hepatositlerce salinip
salinmamasina baghdir. Akut faz proteinleri, pozitif ve negatif akut faz proteinleri olmak
tizere ikiye ayrilir. CRP, alfa-1 antitripsin, ferritin, fibrinojen, seruloplazmin pozitif akut faz
reaktanlar1 olup inflamasyonla beraber serum degerlerinde artis gozlenmektedir. Albumin,
prealbumin, fetuin-A ve transferin ise negatif akut faz reaktanlart olup bunlarin serum
seviyeleri inflamasyonda azalmaktadir. Akut faz proteinleri tarafindan gergeklestirilen

reaksiyonlara da akut faz yanit1 denilmektedir (90,91).

2.6.1. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP) 5 esit alt birimden olusan, 125.000 molekiil agirlikl polimerik
bir proteindir. inflamasyon sirasinda dolagimdaki inflamatuar sitokinleri tarafindan uyarilarak
karacigerde IL-6’nin kontrolii altinda tretilirler. Ayrica aterosklerotik intima tarafindan da
salindig1 gozlemlenmis bir akut faz proteini olan CRP; doku hasari, enfeksiyon ve nonspesifik

bir inflamasyon belirtecidir (92,93,94,95,96).
CRP hasara ugramis hiicrelerin plazma membranlarina baglanir. CRP; kalsiyum (Ca*d

iyonlarinin yoklugunda histonlar, kalsiyum iyonlar: varhiginda ise fosforilkolin, fosfatidilkolin
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ve niikleik asitler gibi molekiillerden birine baglandiginda klasik kompleman yolunu aktive
ederek proinflamatuar etki gosterdigi goriilmiistiir. Yapilan arastirmalarda CRP’nin in vitro
olarak makrofajlarin doku faktori tdretimini gigli bir sekilde uyardigi tespit edilmistir.
CRP’nin normalde seum diizeyleri disiiktiir ancak akut inflamasyonlar, enfeksiyon, doku

hasar1 gibi durumlarda CRP’nin serum diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (97,98,99).

Artmig CRP diizeyleri inflamasyonun varligini ve siddetini gostermektedir. 24-48 saat
icerisinde doku hasari, inflamasyon ve enfeksiyona sitokin aracili cevap olarak C-reaktif
proteinin dolasimdaki diizeyi 3000 kat artabilmekte, 7-12 giin igerisinde bazal diizeylere
inebilmektedir (94,100).

CRP; doku hasar1 ve inflamasyonun teshisinde kullanilmasinin yani sira son yillarda
kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde de kullanilmaya baslanmistir. C-reaktif protein, akut
miyokard infarktisli (AMI) ve kararsiz anginali hastalarda ve perkiitan koroner girisim
uygulanan hastalarda da koroner olaylarin 6nemli  bir 6ngoriciisi  olmaktadir
(101,102,103,104).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde ve riskin belirlenmesinde CRP’nin
kullanilmasi i¢in daha hassas 6lgim yapilan high sensitive-CRP (hs-CRP) 6l¢iim metoduna
bagvurulmustur. Giintimiizde klinik uygulamada serum hs-CRP &lgtimleri risk belirleme ve
tedavi etkinliginin takibinde kullanilabilmektedir. Saglkli bireylerde geleneksel metodlarla
CRP ol¢iildiigii zaman birgok kisinin C-reaktif protein degeri <3 mg/L olarak bulunmaktadir.
Saglhkl kisilerin C-reaktif protein mutlak degerlerini saptayabilmek igin high sensitive-CRP
(hs-CRP) yontemi uygulanmistir. Hs-CRP  6lgtimlerinde alt 6lgme diizeyi 0.15 mg/L
diizeyindedir (105,106).

Serum CRP konsantrasyonu kardiyovaskiiler hastalik riski degerlendirmesinde
kullanilan bir belirtectir ve yiikselmesi proinflamasyonu olusturur. CRP diizeyi 1 mg/L den
diisiik olanlarin kardiyak hastalik gelistirme riskleri diigilkken, 1-3 mg/L arasi olanlar orta
riskli, 3-10 mg/L arasi ise yiiksek riskli grup oldugu belirtilmistir. Akut koroner sendromda
10mg/L diizeyi 6lim ve AMI yoniinden yiiksek riskli gruplar olusturur (107,108).

Kalp yetmezliginde istenmeyen etkileri 6ngormede, gelecekteki riski belirlemek igin
hs-CRP’nin en iyi stnir degeri 2,5 mg/L olarak belirtilmistir (97,98,99,109).
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Bir diger CRP yiiksekligi nedeni ise 6dem ve kronik kalp yetmezligidir (110).

2.6.2. Seruloplazmin

Seruloplazmin tek bir polipeptid zincirinden olusan a-2-globiilindir. Molekiil agirligi
132.000 civarinda olup molekiil basina alt1 bakir atomu baglayabilmektedir (111,112).

Temel olarak seruloplazmin akut faz reaktan1 olarak karaciger parankim
hiicrelerinden, az miktarda da makrofajlar tarafindan sentez edilmektedir. Ayrica lenfosit
endojen mediator denilen maddeler tarafindan da seruloplazminin sentez edildigi tespit
edillmistir. Seruloplazmin hepatositlerde aposeruloplazmin olarak ekspre edilir. Golgi
organelinde ATP varliginda bakir atomu ile birleserek seruloplazmin (holoseruloplazmin)
olusur (113,114,115).

Saglikli yetiskin bireylerde serum seruloplazmin seviyeleri 20-60 mg/dL, 1-12 yas
grubundaki ¢ocuklarda 30-65 mg/dL, yeni doganlarda ise 1-30 mg/dL’dir. Seruloplazmin akut
faz yanitinda Once yavas bir artis gostermekte ve olaydan 4-20 giin sonra en iist diizeye
cikabilmektedir. Hastaliklarda seruloplazminin seviyesinin artmasi karacigerdeki depolardan
plazmaya bakir verilmesi ile dogru orantilidir (116,117). Bakir emilimi arttik¢a karacigerde
seruloplazmin sentezi de artis gosterir. Bu bakirin toksik etkisine kars1 olusan bir durumdur.
Hiicreler gerektiginde dolasimdaki seruloplazminden bakir1i alarak monoaminooksidaz,
askorbat oksidaz gibi bakirli enzimlerin sentezinde kullanmaktadirlar. Seruloplazmin enzim
ozelligine de sahiptir. Seruloplazmin poliaminleri, polifenolleri, demiri oksitledigi igin

poliaminoksidaz, polifenoloksidaz ve ferrooksidaz adlar1 da mevcuttur (118,119).

Basta kronik ve akut enfeksiyonlar olmak iizere travmalar ve malign hastaliklarda,
doku hasarinda seruloplazminin serum diizeylerinde artis goriildigii tespit edilmistir. Ayrica
fizyolojik olarak egzersiz, Ostrojen alimi ve gebelikte de serumdaki degerinin yiikseldigi
goriilmiistiir (115,120). Buna karsin protein sentez bozukluklari, malabsorbsiyon, protein
kaybettiren enteropati, nefrotik sendrom, ciddi Kkaraciger hastaliklarinda, herediter
hiposeruloplazminemi, diyabetli hastalarda, Wilson hastaligi, Menkes hastaligi ve nutrisyonel
bakir eksikliginde ise seruloplazmin degerleri diismektedir (121,122,123).
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Akut faz cevabi1 esnasinda serum seviyeleri artan seruloplazminin, lipid
peroksidasyonunun yani sira antioksidan olarak da gorev yapip serbest radikal olusumunu
onledigi diistiniilmektedir (124). Ayrica seruloplazmin, ferrooksidaz aktivitesiyle demir
iyonuna bagh lipid peroksidasyonunu inhibe edebilmektedir. Ferrdz demirin (Fe*?) ferrik
demire (Fe*®) oksidasyonunu katalizleyerek demirin transport proteini olan transferrin ve
depo proteini olan ferritine baglanmasini kolaylastirir ve ayn1 zamanda Ferik (Fe+3) demiri
ferroz (Fe+2) demire yiikseltgeyerek fenton reaksiyonunu da dnleyerek antioksidan etki saglar
(125,126).

Seruloplazmin, endotelyal nitrik oksit sentaz fonksiyonunu degistirerek damar

tonusunun diizenlenmesinde de bir role sahiptir (127).

Seruloplazmin tamamen zararsiz olmamakla birlikte bu proteinin yiiksek seviyeleri
aterosklerozise sebep olabilir (126). Seruloplazminin aterosklerotik inflamatuar olaylarda da
rol aldig1 ve AMI gelisme riskini belirlemek amaci ile kullanilabilecegi fikri ortaya atilmistir
(113,114). Ayrica seruloplazminin serum seviyelerinin gesitli kardiyovaskiiler bozukluklarda
ve AMI sonrasi arttigini bildiren bir takim ¢alismalar da mevcuttur (128,129,130).

2.6.3. Fetuin-A (a-2-Heremans Schmid glikoprotein)

Insan serumunda bulunan kalsifikasyonun majoér inhibitdrlerinden biri olan a-2-
Heremans Schmid glikoprotein olarak da bilinen serum albumin benzeri bir protein olan
fetuin-A, fetal gelisim sirasinda birgok dokudan (bobrek, choroid plexus ve diger biitiin biiyiik
organlar) {iretilmesine ragmen eriskin donemde baslica karacigerden (hepatositlerden)
sentezlenen 59 kDa agirliginda olan bir glikoproteindir (5,7,131,132). Serum fetuin-A ardisik
dizilen sistatin, prolin ve glisin zincirinden olusan sistein proteaz inhibitorlerinden sistatin

stiper ailesinin bir tiyesidir (133).

Fetuin-A serum elektroforezinde genis -2 bandi olusturur. Normal serum
konsantrasyonu 0,5-1 g¢/L olup inflamasyonda albiimin ile birlikte serum degerleri
azalmaktadir.

Diisiik fetuin-A diizeylerinin, yiiksek kardiyovaskiiler hastalik ve artmis mortalite ile

iligkili oldugu gosterilmistir. Lebreton ve arkadaslari; travma ve inflamasyon boyunca fetuin-
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A konsantrasyonunun azaldigin1 kanitlamislar. Yaralanma, inflamasyon, miyelofibrozis,
16semi, romatoid artrit, hepatosteatoz, siroz, Crohn hastaligi ve sekonder infeksiyonlarda
fetuin-A’nin serumdaki diizeyleri azalmaktadir. inflamasyonda serum seviyelerinin azalmasi
negatif akut faz reaktan: oldugunu gosterir (7,134,135). Fetuin-A seviyesinin proinflamatuvar
sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a kan diizeyleri ile ve inflamasyon belirteglerinden biri olan

serum CRP diizeyi ile ters orantili oldugu da gosterilmistir (136).

Bu glikoprotein aymi zamanda makrofajlar araciligiyla apopitotik cisimciklerin
fagositozunu diizenleyerek antiinflamatuvar etkiye sebep olur. TGF-B’nin etkisini antagonize
ederek kemik biiylimesini de diizenlemektedir (110,131,137,138).

Fetuin-A’nin; aterosklerozlu hastalarin arterlerindeki kalsifikasyon alanlarinda
depolandigr gosterilmistir ki bu durum da inhibisyonun damar duvari hasar1 olan bolgelerde
oldugunu disiindiirmektedir. Bu proteinin yiiksek konsantrasyonlari vaskiiler kalsifikasyonu
inhibe etmektedir. Fetuin-A; Ca ve fosfor baglayarak bunlarin ¢okmelerini engeller. Bunu da
hasarli damar duvarlarinda, vaskiiler diiz kas hiicresinin hasara cevap olarak yaptig

diisiiniilmektedir. (110,131,134,139).

Fetuin-A insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini ve otofosforilasyonunu inhibe
edebilmektedir. Fetuin-a geni insanda tip 2 diabetes mellitusa ve metabolik sendroma hassas
lokus olan kromozom 3q27°de yer aldig1 gosterilmistir. Fetuin-A geni ¢ikartilmis farelerde
yapilan deneylerde insiilin duyarliliginin arttig1, kilo almaya direng ve serbest yag asitleri ve
trigliserid diizeylerinin azaldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu durumda fetuin-A’nin
glikoz diizeyinin ayarlanmasinda, insiilin duyarliliginda, kilo alimi ve yag birikiminde énemli
bir role sahip oldugu diistinilmektedir (140,141,142,143).

Diyabetik ve bobrek hastaligi olmayan koroner arter hastaligit veya koroner
kalsifikasyonu olan hastalarda fetuin-A diistikligi ile mitral ve aort kapak kalsifikasyonu
arasinda negatif bir iliski oldugunu bulmuslardir ki bu da fetuin-A’nin koroner kalp hastalig

olanlarda da kalsifikasyon inhibitorii olarak gorev aldigini diistindiirmektedir (144,145).

Karotis arter sertligi tizerinde kalsifikasyon inhibisyonundan farkli olarak serum

fetuin-A yiiksekligi ile arasindaki iliskinin dogru orantili oldugu bulunan c¢alismalar
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mevcuttur (146). Mitral aniilar kalsifikasyonu bulunan koroner arter hastalarinda fetuin-A

diizeylerinin disiik oldugu gozlenen ¢alismalar mevcuttur (144).

2.7. Oksidatif Stres

Saglikli bir organizmada serbest radikallerin olusum hizinda ve ortamda birikim
hizinda artma ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortamdan kaldirilma hizindaki diismesi
sonucunda organizmanin yapitaslart olan protein, lipid, niikleik asit, karbonhidrat ve

enzimlerin yapisinin bozularak doku hasarinin olusmasina oksidatif stres denir (147,148).

Reaktif oksijen radikalleri (ROS) biyolojik indirgenme reaksiyonlarinda ortaya ¢ikan
tirlinler olup ti¢ major komponenti bilinmektedir. Bunlar siiperoksit, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikaldir. Glutatyon (GSH) enzimatik olmayan antioksidan olup H,O;‘yi suya
(H,0) dontstiiriir. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz ve siiperoksid dismutaz serbest
radikalleri ortadan kaldiran antioksidan enzimleridir. ROS fazla miktarda olustugunda lipitler
peroksidasyona ugrayarak oksidatif stresi tetikleyicisi ve oksidatif stres gostergesi olan

malondialdehid (MDA) denilen bir yikim tiriiniiniin olusmasina sebep olur (149,150).

CPB esnasinda kanin CPB devre elemanlarinin nonendotelyal yiizeylere temasi
sonucunda aktif hale gecen; katekolaminler, noétrofiller, kompleman sistemi, aktiflenen
noétrofillerden saliverilen sitokinler, iskemi-reperfiizyon siirecinde agiga ¢ikan serbest oksijen
radikalleri, endotel hasari, kallikrein kaskadi, endotoksinin saliverilmesi oksidatif stresin
baslamasinda rol almaktadir. Kalsifik aort darhginda kalsifik bolgelerde siiperoksit ve
hidrojen peroksit seviyelerinin yiiksek bulunmasi oksidatif stresin de bu siiregte rol aldigin
gostermektedir (151,152).

2.7.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir ya da birden fazla eslenmemis elektron
bulunan, kisa omiirlii, reaktivitesi yiiksek, bircok metabolik ve patofizyolojik siiregte rol
oynayan, pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya yiiksiiz olabilen atom veya molekiiller olarak
tanimlanan kimyasal maddelerdir. Radikal olmayan maddelerle kolay etkilesime girerek

33



onlar1 da radikal yapmalari ve bir dizi zincir reaksiyonu baglatmalarindan dolayr ¢ok

tehlikelidirler (153,154,155).

Hiicresel oksijen metabolizmasi (Mitokondriyal elektron transportu), hava kirliligi, 1st,
radyasyon, sigara, fagositoz, lipit peroksidasyonu, anestezik maddeler, enzimatik aktivite,
otooksidasyon, ¢esitli hastalik durumlar1, baz1 metabolik olaylar (hipoksi, iskemi) ve aromatik
karbonlarin hiicre icindeki metabolizmas:t sonucunda serbest radikaller olusabilmektedir

(155,156)

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit ( H,O; )
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen (0, ')
Peroksit ( ROQO") Ozon

Superoksid ( O;) Hipoklorid

Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit ( NO,) Peroksinitrit

Tablo 3. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS).

Artmig reaktif oksijen tiirleri; hiicre organelleri ve membranindaki lipit, protein
yapisini ve enzim yapisini, mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar. Elastaz, proteaz,
fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz, triptofan
dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimlerin aktif hale gegmesine neden olurlar.
DNA'ya hasar verip mutasyona yol agmaktadirlar. Trombosit agregasyonunu arttirirlar ve
dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar (147).

HUCRE VE DOKULARA ROS'UN ETKISI

LiPIiT PROTEIN ENZIiM DNA
— ROS ) —————m
AiTj- _ s == 7‘@"" o 7‘7‘l ‘l
PEROKSIDASYON DEJENERASYON DISAKTIVASYON HASAR — MUTASYON
|HUCRE MEMBRANI VE BILESENLERINDE HASAR (lipoproteinler gibi)|X U
IMIYOKARD INFARKTUSU, ATEROSKLEROZ, YASAM SEKLIYLE ILGILI HASTALIKLAR| | KANSER |
| YASLANMA |

Sekil 13. Hiicre ve dokulara ROS’un etKisi.
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2.7.2. Antioksidan

Oksidatif stresin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek igin
organizmada olusan savunma mekanizmalarina antioksidan denir (125). Bu antioksidanlar
endojen ve eksojen kaynakl: olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak
gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim
olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT),
glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim
olmayan antioksidanlar ise, bilirubin, albumin, drik asit, p-karoten, a-tokoferol (E vitamini),
askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Eksojen
kaynakli antioksidanlar allopiirinol, folik asit, C vitamini, troloxC, N-asetilsistein, mannitol,

adenozin gibi maddelerdir (26).

Siipiiriicii Enzimatik Sentetik Koruyucu
Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar
Askorbik asit Katalaz Penisilamin Transferin
Tiyoller Siiperoksit dismutaz Allopiirinol Albumin
B-karoten Paraoksonoz Probakol Seruloplazmin
a-tokoferol Glutatyon peroksidaz N-asetilsistein Ferritin
Urik asit Deferoksamin
Koenzim-Q Butil-hidroksitoluen
Flavonoidler

Tablo 4. Antioksidan Sistemler

2.7.2.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, ¢esitli nedenlerle olusan serbest radikaller ve
bunlara baglh olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan defans
sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars: redoks ayarini siirdiirebilmesinde
¢ok onemli olan kan; antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine tasinmasint ve dagitimin

gerceklestirmektedir (157).

Total antioksidan seviyeye en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada biliriibin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici

antioksidanlar bulunmaktadir. Albiimin, iirik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total
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antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda biliriibin,
glutatyon, flavinoidler, a-tokoferol ve B-karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine
gore albiimin, Urik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir. Plazmada
antioksidanlar bir etkilesim iginde bulunduklarindan total antioksidan seviyesinin 6l¢iimii,

antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden daha degerli bilgiler vermektedir (26,158).

2.7.2.2. Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stresin toplam degeri olarak ifade edilen TOS asir1 reaktif oksijen veya
nitrojen tiirlerinin liretimi veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur.
Reaktif oksijen ve nitrojen {irlinleri toksik olup hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi

biyomolekiillerine zarar verir. Damar endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir.

2.7.2.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir.

OSI’nin yiiksek olmas1 oksidatif stresin arttigin1 gosterir (159,160).

OSI (Arbitrary Unit) = TOS (umol H,O, Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda; Harran Universitesi T1ip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Kalp Damar
Cerrahisi boliimiinde ¢esitli nedenlerden dolay:1 kardiyopulmoner bypass cerrahisi ile ameliyat
olan 13 kadin ve 17 erkek toplam 30 hasta secildi. Bu hastalardan ameliyat oncesinde,
pompaya (kalp-akciger makinesi) giris sirasinda, kross klemp sonrasi ve protamin verilmesi
sonrast olmak {izere dort farkli zamanda kan ornekleri jelsiz ¢alisma tiipiine alindi. Calisma

grubu yas ortalamasi 54,92 + 14,41, viicut kitle indeksleri 25,44 + 5,24 olarak bulunmustur.

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Hastalardan heparinli jelsiz tiiplere alinan bu dort farkli zamandaki kan 6rnekleri
5000 rpm de 10 dk santrifiij edildikten sonra serum kismi eppendorf tiiplerine alinip -80 °C’de
derin dondurucuda saklandi. Yeterli sayida numune elde edildiginde numuneler ¢oziilerek
otoanalizor cihazinda serum Seruloplazmin, C-Reaktif Protein (CRP), Toplam Antioksidan
Seviye (TAS), Toplam Oksidan Seviye (TOS) ve Oksidatif Stres indeksi (OSI) kolorimetrik

yontemle Olctildii.

3.3. Kullanilan Arag ve Geregler

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

Laboratuvarda varolan donanim asagidaki sekildedir.

Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)

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

Abbott c400 Biyokimya Otoanalizdrii

Roche Cobas Integra 800 Biyokimya Otoanalizorii

Otomatik Pipetler

N o g s~ wDbd e

Reaksiyon Tiipleri
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3.4 Toplam Oksidan Seviye (TOS) Diizeyi Ol¢iimii

Numunelerin toplam oksidan seviye (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak &lgiilmiistiir. Olgiim testin ¢alisma prensibinde o6rneklerin igerdigi oksidan
molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik

yontem kullanilmistrir. Sonuglar umol H,O; Equivalent/ L olarak ifade edildi (161).

3.5. Toplam Antioksidan Status (TAS) Diizeyi Ol¢iimii

Numunelerinn total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak olgiilmiistiir. Olgiim yontemi &rnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi prensibine dayanir. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢dziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edilmistir (162).

3.6 Oksidatif Stres indeksi Ol¢iimii

Oksidatif Stresin bir gdstergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Seviye (TAS) diizeylerine
oranmin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile garpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (163,164).
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edilmistir.

TOS, umol H,O, Equiv. / L.
OSi = X 100
TAS, umol trolox Equiv. / L.
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3.7. Seruloplazmin (Ferrooksidaz) Diizeyinin Olgiilmesi

Seruloplazminin ferrooksidaz enzim aktivitesi erel metodu kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
Bu metod; ferroz demir iyonunun ferik demir iyonuna oksidasyonunu igermektedir. Sonuglar

U/L olarak ifade edilmistir (165).

3.8. CRP Diizeyinin Ol¢iilmesi

Serum Orneklerinin CRP diizeyleri Roche marka ticari kitlerle yine Roche Cobas
Integra 800 Biyokimya Otoanalizoriinde kolorimetrik olarak calisilmistir. Sonuglar mg/dL

olarak ifade edilmistir.

3.9. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi
One-Way ANOVA testi ile karsilastinlmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson
korelasyon analizi ile aragtirllmistir. p<0.05’den kiiclik degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 5. Gruplarin TAS, TOS, OSI, Seruloplazmin ve CRP diizeyleri

N Kross Kl Protami
Ameliyat Oncesi Pompaya Giris ross miemp rotamin
(n=30) (n=30) Sonrasi Sonrasi p
(n=30) (n=30)
TAS, mmol Trolox 0.95 = 0,197 5™ 0.73 = 013 0.84+0.18 0.92 = 0.14 <0,001
Equivalent/L
TOS, umol H;0, 12.66 +3.21°7"¢™ 10.22 £3.28"7¢ | 19.04+6.00"" 25.88 +8.14 <0,001
Equivalent/ L
OSI, Arbutrary Units 1,35+0.35"77 1.48+0.747 ¢ 2380917 2.81 £0.80 <0,001
Seruloplazmin, U/L | 1002.48+209.20% °""¢™" | 55471 + 125.77 581.92 +£156.67 | 633.79 £166.69 | <0,001
CRP mg/dL 0.85 + 1.44 0.51+1.09 0.35+ 0.44 0.47 + 0.89 0.291

Ortalama + Standart Sapma

a. Ameliyat Oncesi ile Pompaya Giris arasinda fark vardr.

b. Ameliyat Oncesi ile Kros Klemp Sonrasi arasinda fark vardr.

¢. Ameliyat Oncesi ile Protamin Sonrasi arasinda fark vardir.

d. Pompaya Giris ile Kros Klemp Sonrasi arasinda fark vardir.

e. Pompaya Giris ile Protamin Sonrasi arasinda fark vardir.

f. Kros Klemp Sonrasi ile Protamin Sonrasi arasinda fark vardir.

*  p<0,050
**  p<0,010
%)< 0,001
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Tablo 5’te goriildigi gibi TAS diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark bulundu (p<0,001). Pompaya giris ile Ameliyat dncesi ve Protamin Sonrasi TAS
diizeyleri karsilagtirildiginda, serum 6rneklerinin icerdigi TAS diizeyleri diger gruplara gore
yiiksek ve istatistiksel acgidan ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu bulundu (p<0,001).
Ameliyat oncesi TAS diizeyi ile Kros Klemp sonrast TAS diizeyi karsilastirildiginda diger
gruplara gore orta diizeyde anlamli bir fark goriildii (p<0,010). Pompaya giris ile Kros Klemp
sonrasi Orneklerinin TAS diizeyleri karsilastirildiginda serum Orneklerinin igerdigi TAS

diizeyi diistik olup anlamli bir fark goriildi (p<0.050).

Numunelerin i¢erdigi TOS diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulundu (p<0,001). Ameliyat Oncesi ile Kros Klemp Sonras1 ve Protamin sonrasi serum TOS
diizeyleri karsilastirildiginda, numunelerin icerdigi TOS diizeyi diger gruplarin diizeyleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel agidan diisikk ve ileri diizeyde anlamli oldugu gozlemlendi
(p<0,001). Ayni sekilde Pompaya giris ile Kros Klemp sonrasi ve Protamin sonrasi TOS
diizeyleri karsilagtirlldiginda diger gruplara gore istatiksel acidan diisiik ve ileri diizeyde
anlaml1 bir iligki saptandi (p<0,001). Kross Klemp sonrasi TOS diizeyleri ile Protamin sonrasi
TOS diizeyleri karsilastirildiginda diisiik ve ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu tespit edildi
(p<0,001).

Tablo 5’¢ baktigimizda orneklerin igerdigi OSI diizeyleri incelendiginde gruplar
arasinda anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Ameliyat Oncesi ile Kros Klemp Sonrasi ve
Protamin sonras1 orneklerin OSI diizeyleri karsilastirildiginda, numunelerin igerdigi OSI
diizeyi diger gruplarin diizeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan diisiik ve ileri
diizeyde anlamli oldugu tespit edildi (p<0,001). Ayn1 durumda Pompaya giris ile Kros Klemp
sonras1 ve Protamin sonras1 OSI diizeyleri incelendiginde diger gruplara gore istatiksel agidan
diisiik ve ileri diizeyde anlaml1 bir iliski bulundu (p<0,001). Ayrica Kross Klemp sonrast OS]
diizeyleri ile Protamin sonrasi1 OSI diizeyleri karsilastirildiginda diisiik diizeyde anlamli bir

fark oldugu goriildii (p<0,050).

Seruloplazmin diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 5’te). Ameliyat oncesi ile Pompaya giris, Kros Klemp

Sonras1 ve Protamin Sonrasi Seruloplazmin diizeylerini inceledigimizde, serum orneklerinin
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icerdigi Seruloplazmin diizeyleri diger gruplara gore yiiksek ve istatistiksel agidan ileri

diizeyde anlamli bir fark oldugu bulundu (p<0,001).

Tablo 5’te de goriildigi gibi orneklerin serum CRP diizeyleri gruplar arasinda

istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi.

Ayrica parametrelar arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamuistir.

1,4
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TAS, mmol trolox Equ. / L
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Sekil 14. Gruplar arasinda TAS diizeylerinin fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 15. Gruplar arasinda TOS diizeylerinin fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 16. Gruplar arasinda OS] diizeylerinin fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 17. Gruplar arasinda seruloplazmin diizeylerinin fark, dagilim ve standart sapmalar1
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Sekil 18. Gruplar arasinda CRP diizeylerinin fark, dagilim ve standart sapmalari
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5. TARTISMA SONUC

Kardiyovaskiiler cerrahi, organ nakilleri veya aort gibi biiyiikk damarlarda cerrahinin
uygulanabilmesi icin giinlimiizde en gegerli yol kardiyopulmoner bypasstir (CPB).
Kardiyopulmoner bypassin olumlu etkilerinin yaninda olumsuz etkileri de vardir. CPB ile
bazi organ ve sistemlerde gegici disfonksiyon olabilmektedir. Kardiyopulmoner bypass
uygulanan hastalarda olusan yan etkilerde 4 kaskadin 6nemli etkisi vardir. Bu kaskadlar;
fibrinolotik kaskad, koagiilasyon kaskadi, kompleman kaskadi1 ve kinin-bradikinin, kallikrein
kaskadidir.

Kan pihtilasma bozukluklari, kirmizi kan hiicreleri ve plazma proteinlerinde
ekstrakorporeal sistemden gecerken olusan bozukluklar ve kanin yabanci yiizeylere temasiyla
degisik vazoaktif ve biyolojik aktif maddelerin salinimi ile fibrinolotik kaskad ve kompleman

kaskadlar1 olugsmaktadir.

Kalp-akciger makinesinden kaynaklanan mekanik travmayi arastiran Lohrer ve Ark.,
KPB 06ncesi ve sonrasinda, eritrositlerin membran proteinleri lizerine etkilerini arastirmigslar
ve KPB sirasinda hemoliz olaymna sadece mekanik travmanin neden olamayacagi, diger

etkenlerinde rol oynadigi sonucunu bulmuslardir (166).

Kardiyovaskiiler cerrahiyi takiben goriilen mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebi
CPB sirasinda miyokardin kross klemp konulmasi ile belli bir siire iginde perfiize
edilememesi ve dolayisiyla iskemik hasara maruz kalmasidir. Ameliyat ne kadar basarili
olursa olsun olusan miyokardiyal ozellikle de subendokardiyal hasar hastanin hayatini

kaybetmesine neden olabilmek tedir.

Miyokard’da olusan bu hasarin en temel sebepleri reperfiizyon sirasinda olusan serbest
oksijen radikalleri ve oksidatif strestir. Serbest oksijen radikalleri, dis orbitalinde bir veya
daha fazla ortaklasmamis elektron tasiyan, yiikli veya yiiksliz olabilen atom veya
molekiillerdir. Olusan serbest radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢cok dengesiz olup
hizla ortamdan kaybolabilmektedir. Bundan dolay1 serbest radikaller tek elektronlarimi bir

baska molekiile verebilir (rediiksiyon) ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron
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cifti olusturabilirler (oksidasyon). Sonug itibariyle serbest radikaller nonradikal yapiy1 radikal

sekle dontistiirebilirler.

Serbest radikallerin zararli etkileri ile KPB sirasinda oksidatif stres olusmaktadir.
Yapilan ¢alismamizda ameliyat 6ncesi total oksidatif seviye (TOS) degeri pompaya giriste bir
miktar diismektedir. Bu diisiisiin temel sebebi prime soliisyondur. CPB de prime soliisyon
kullanmanin amaci; hatlar, oksijenatér ve filtrelerde bulunan havanin tahliye edilmesini
saglayarak hastaya baglantiy1 yapmak ve hemodiliisyon ile hematokrit degerini diisiirerek
mikro perflizyonu artirmaktir. Ameliyat dncesinde yetiskin hastadaki kana ilaveten kullanilan
prime soliisyonu nedeniyle kanda bulunan parametreler % 20-30 oraninda diisiis

yasamaktadir. Ameliyat 6ncesi TOS degeri 12,66 iken pompaya giriste 10,22 oldugu goriildii.

Pompaya giriste 10,22 olan TOS degeri kross klemp sonrasina kadar hizla artmaktadir.
Bunun temel sebebi kross klemp sirasinda kalbin koroner dolasim sistemi kesilmekte ve kan
kardiyopleji sivist ile durdurulmaktadir. Bu sirada metabolik artiklar ve serbest radikaller

olusarak TOS degerinin vaka boyunca artmasina neden oldugunu gordiik.

Yapilan calismamizda kross klempin kaldirilmasina ragmen protamin sonrasina
kadarki donemde TOS degeri siirekli artis gosterdi. Bunun temel sebebi kullanilan ilaglar,

kanin dolastig1 yabanci yiizeyler ve cerrahi prosediir oldugu diisiiniildii.

Yapilan bu calismada oksidatif stres indeksi (OSI) vaka boyunca siirekli artmis ve
protamin sonrasina kadarki donemde yaklasik degeri iki kat artis gosterdi. Ameliyat dncesi
degeri 1,35 olan OSI pompaya giriste prime soliisyon kullanilmasina ragmen degerini
artirarak 1,48’e ¢ikardi. Kross klemp sonrasina kadar koroner dolagimin kesilmesinin etkisiyle

artisa devam eden OS] degeri protamin sonrasinda en yiiksek degere ulasti.

CPB de oksidatif stres yapan etmenlerden birisi de kanin akis seklidir. Viicudumuzda
kanin akis sekli pulsatil olmasina ragmen kardiyopulmoner bypass sirasinda kanin
sirkiilasyonu i¢in nonpulsatil akim uygulandi. Non pulsatil akim ile kanin fizyolojik olmayan
ortamlarda sirkiilasyonu nedeniyle de sekilli kan elemanlari, trombositler, pihtilagsma
faktorleri ve ilgili kan proteinleri hasar goriir ve zamanla artan oksidatif stres olusur. Oksidatif

stresin yaninda CPB sirasinda uygulanan nonpulsatil akim fizyolojik olmadigindan birgok
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organ yeterince perfiize edilememekte ve bu sebepten dolayr 6nemli organlarin perfiizyon

orani ve miktar1 bu islemden etkilenmektedir.

CPB sirasinda kanin pihtilasmasin1 6nlemek amaciyla uygulanan heparinizasyon ve
sonrasinda heparin nétralizasyonu igin kullanilan protamin oksidatif stresi tetiklemektedir.
CPB esnasinda ve sonrasinda baslayan immiin yanit, organ disfonksiyonuna neden olmakta ve
immiin yanitin baglamasi ve/veya siirmesinde; Katekolaminler, Nétrofiller, Kompleman
sistemi, Sitokinler, Iskemi reperfiizyon siirecinde agiga ¢ikan Serbest Oksijen Radikalleri,

Endotel hasar1 ve Endotoksin etkilidir.

Serbest Oksijen Radikalleri, ¢esitli enzimatik ve enzimatik olmayan biyolojik
reaksiyonlar olusturdugu i¢cin DNA’nin yani sira lipid, protein ve karbonhidrat gibi g¢esitli

makro molekiiller ile reaksiyona girmektedir.

Serbest radikallerden olan hidroksil radikali lipitler {izerine yaptigi etki ile lipit
peroksidasyonunu baglatmaktadir. Proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore
degisen serbest radikallerin karbonhidratlara etkisi ise monosakkaritlerin otooksidasyonu
sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve okzoaldehitler ile meydana getirmekte ve boylece

karbonhidratlara kolayca zarar vermektedir.

Fenn ve arkadaslarinin (167) ortaya attigi hipoteze gore oksijenin mutajenitesi serbest
radikal iiretiminin artisindan kaynaklanan kromozomal hasara baghdir. Cesitli reaksiyonlar
sonucu olusan bir radikal degisik yollar ile siirekli olarak baska yeni radikallerin olugsmasina

neden olmaktadir.

CPB sirasinda cerrahi travmaya kars1 artmis sistemik proinflamatuvar yanit gelismesi
pek cok intraoperatif ve postoperatif komplikasyona sebep olmaktadir. Inflamatuvar yanitin
baslamas1 ve siirmesinde yukarida anlatilan 4 kaskad ¢ok Onemli olup, inflamatuvar

yanitlardan en siddetlisi ¢oklu organ disfonksiyonu (MOF) ve oliimdiir.

Multifaktoriyel bir olay olan sistemik inflamatuar yanitin hasarli ve saglam dokuda
sekonder etkileri bulunmaktadir. Bu etkiler baz1 mediatorler ile olmaktadir. Proinflamatuar
mediatdrlerin pek ¢ok organ sistemine faydali etkileri olabildigi gibi zararh etkileri de
bulunabilmektedir. Pek ¢ok teoriye gore, doku hasari, endotoksemi ve CPB esnasinda kanin

yabanci bir ylizey ile temasi sistemik inflamatuar yanita yol acan en temel nedenlerdir.
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Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek ve serbest oksijen radikallerin
olusturabilecegi hasar1 dnlemek icin viicut kendisine has “antioksidan savunma sistemi” adi

verilen birgok savunma mekanizmalar1 geligsmistir.

Biitiin hiicreler gii¢lii savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese karsi
savagsmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimler
olusturmaktadir ve savunma sisteminde oncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir. Oksidatif
hasar1 onlemek i¢in dokular seruloplazmin, glutatyon peroksidaz, katalaz ve siliperoksit

dismutaz gibi ¢cok sayida antioksidan enzime sahiptir.

Serbest radikallerin uyardigi oksidatif strese karsi antioksidan defans sistemi bir biitiin
olarak miicadele eder. Tim viicuttaki antioksidan durumu degerlendirmek igin total
antioksidan seviye ol¢iimleri yapilmaktadir. Total antioksidan saviyeye major Kkatki,

plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir.

Yapilan ¢alismamizda total antioksidan seviyesi (TAS) ameliyat Oncesi belli bir
seviyede iken pompaya giriste prime sollisyonun etkisi ile belli bir miktar diistiigiinii gordiik.
Vakanin ilerleyen asamalarinda kross klemp sonrasi ve protamin sonrasinda TAS sonucu
artmakta oldugunu gordiik. Bu durumda oksidatif strese karsi olmakta ve viicut kendi defans

sistemi ile oksdiadtif strese kars1 koruma almaktadir.

Akut faz cevabi esnasinda serum seviyeleri artan seruloplazminin, lipid
peroksidasyonunu ve antioksidan olarak da gorev yapip serbest radikal olusumunu 6nledigi
diistiniilmektedir (124). Ayrica seruloplazmin, ferrooksidaz aktivitesiyle demir iyonuna bagl
lipid peroksidasyonunu inhibe edebilmektedir. Ferr6z demirin (Fe+2) ferrik demire (Fe+3)
oksidasyonunu katalizleyerek demirin transport proteini olan transferrin ve depo proteini olan
ferritine baglanmasini kolaylastirir ve ayn1 zamanda Ferik (Fe+3) demiri ferr6z (Fe+2) demire

yiikseltgeyerek fenton reaksiyonunu da onleyerek antioksidan etki saglar (125,126).

Seruloplazmin, endotelyal nitrik oksit sentaz fonksiyonunu degistirerek damar

tonusunun diizenlenmesinde de bir role sahiptir (127).

Yapilan bu calismamizda ameliyat 6ncesi belli seviyede olan seruloplazmin, pompaya
giris sirasinda prime soliisyon ile miktar1 diigmesine karsin, kros kelmp ve protamin sonrast

donemde artarak antioksidan kapasitenin arttigin1 gordiik.
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Primer olarak karaciger hiicreleri tarafindan salinan ancak aterosklerotik intima
tarafindan da salindigi gosterilmis bir akut faz proteini olan CRP; olduk¢a duyarls,

nonspesifik bir inflamasyon, doku hasar1 ve enfeksiyon belirtecidir.

CRP nonspesifik bir laboratuvar bulgusudur ve enfeksiyon, doku zararlanmasi ve

enflamasyonun ¢esitli sekillerinde hepatik yapimi tetiklenmektedir

Son yillarda CRP yiiksekliginin, inflamatuar bir hastalik oldugu diisiiniilen
aterosklerotik koroner arter hastaligiyla olan iligkisini arastiran birgok caligmalar
yaymlanmistir. Ridker ve arkadaslari, 1997 yilinda yayinlanan c¢alismalarinda saglikli
erkeklerdeki yliksek bazal CRP diizeylerinin, gelisebilecek miyokard infarktiisii (MI) ve

inmenin habercisi olabilecegini rapor etmislerdir. (168, 169)

CPB’nin yukaridaki sayillan sebeplerden dolayr oksidatif stresi de artirdigi
gosterilmistir. Ancak, CPB olusturdugu oksidatif stres ve CRP ile aralarinda bir iligkinin olup

olmadigina dair yeterli bir caligmaya rastlanmamistir.

Yaptigimiz ¢alismada ameliyat 6ncesi CRP seviyesi pompaya giriste biraz distiiglinii
gordiik. Bunun temel sebebi prime soliisyon oldugu diisiiniildii. Pompaya giristen kross klemp
sonrasina kadar diisiis devam etmekte, fakat bu diisiise neyin neden oldugu konusunda yorum
yapilamamaktadir. Protamin sonrasinda artan CRP degeri bu agidan calismada anlamli bir

sonug¢ vermedi.
Sonug olarak ¢calismamizda;

TAS, TOS, OSI ve seruloplazmin diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Serum CRP diizeyleri gruplar arasinda istatiksel agidan

anlamli bir fark bulunamada.

TOS ve OSI degerleri pompaya giriste azalmasma ragmen kross klemp sonrasi ve

protamin sonras1 doneme kadar stirekli artti.

TAS degeri pompaya giriste bir miktar diigmesine ragmen kross klemp sonrasi ve

protamin sonras1 doneme kadar toparlanarak degerinin siirekli arttigin1 gordiik.
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Seruloplazmin degeri pompaya giriste diislis yasamis fakat kross klemp sonrast ve

protamin sonrast donemin sonuna kadar artig goriildii.

CRP degeri pompaya giris ve kross klemp sonrasina kadar diismiis fakat protamin

sonrasinda arttigini gordiik.

Bu calismanin daha genis bir hasta sayisinda ¢alisilmasinin uygun olacagi

kanaatindeyiz.
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