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OZET

KARDiIYOPULMONER BYPASS SIRASINDA OLUSAN OKSIDATIF
STRES VE DNA HASARININ ARASTIRILMASI

Resat DIKME
Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Yiiksek Lisans Tezi

Kardiyopulmoner bypass (CPB), kalbin pompa fonksiyonunun ve akcigerin gaz
degisim fonksiyonunun gegici olarak hastanin damar sistemine baglanan bir pompa
oksijenatdrle saglandigi sistemdir. Kardiyopulmoner bypass ile olusan yan etkiler; kan
pthtilasma bozukluklari, kirmizi kan hiicreleri ve plazma proteinlerinde ekstrakorporeal
sistemden gecerken olusan bozukluklar ve kanin yabanci yilizeylere temasiyla degisik
vazoaktif ve biyolojik aktif maddelerin salinimidir. Bu olaylar immiin yanitin baglamasin
tetikler. Immiin yamitin baslamas1 ve/veya siirmesinde; katekolaminler, nétrofiller,
kompleman sistemi, sitokinler, iskemi reperfiizyon siirecinde agiga cikan serbest oksijen
radikalleri, endotel hasar1 ve endotoksin etkilidir. Arica kanin fizyolojik olmayan ortamlarda
sirkiilasyonu nedeniyle sekilli kan elemanlari, trombositler, pihtilagsma faktorleri ve ilgili kan
proteinleri hasar goriir ve oksidatif stres olusur.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda miyokard belli bir siire iginde perfiize
edilememekte, dolayisiyla miyokard global iskemik hasara maruz kalmaktadir. Miyokard’da
olusan bu hasara temelde reperfiizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri ve oksidatif
stres neden olmaktadir.

Serbest radikaller reperflizyonun ilk dakikalari iginde salgilanmaktadir. Serbest
radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hatta hiicre Oliimlerine yol agar. Hidrojen
peroksit membranlardan kolayca gegebildiginden DNA'ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna
neden olur. DNA hidroksil radikallerinin olusturdugu hasarlara karst olduk¢a hassastir.
Serbest radikaller ve oksidatif stres DNA zincirinin kirilmasina hem de bazlarin
hidroksilasyonuna neden olabilir. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir molekiildiir.

Bu calismaya ¢esitli sebeblerden dolay1 kardiyopulmoner bypass cerrahisi ile ameliyat
olan toplam 25 hasta dahil edildi. Bu hastalardan kardiyopulmoner bypass dncesinde, pompa
(kalp akciger makinasi) giris esnasinda, kros klemp’in konulmasi sirasinda,kros klemp’in
cikarilmasi sirasinda ve kardiyopulmoner bypass sonrasinda olmak iizere her hastadan 5 tiip
kan alinarak caligma gurubu olusturuldu.Daha sonra toplanan kanlardan total oksidatif stres
(TOS),total antioksidan kapasite (TAK), oksidatif stres indeksi (OSI=total Oksidatif Stress
(TOS) / total antioksidan kapasite (TAK) seklinde boliinerek) ve periferal mononiikleer
16kosit DNA hasar1 Commet Assay (single cell gel electrophorezis) yontemi ile ¢alisildi.

Bu calisma sonucu: kardiyopulmoner bypass sirasinda, oksidatif stres indeksinin DNA
hasarini artirdigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, Kalp akciger makinesi, DNA oksidasyonu,
Serbest radikaller, Oksidatif stres, Protein oksidasyonu, Lipit peroksidasyonu
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ABSTRACT

INVESTIGATING THE OXIDATIVE STRESS AND DNA DAMAGE IN PATIENTS
EXPOSED TO CARDIOPULMONARY BYPASS SURGERY

Resat DIKME
Thoracic and Cardiovascular Surgery Deparment of Master Tezz

Cardiopulmonary bypass is a technique that temporarily takes over the function of
the heart and lungs while the surgery is performed on the heart.It involves the diversion of the
blood from the heart and lungs through a heart-lung machine and return of oxygenated blood
to the aorta. During cardiopulmonary bypass many side effects like coagulation defects,
secretion of different vazoactive and biologic active components during the contaction of the
blood to foreign surfaces,the defects of the red blood cells and plasma proteins which are
damaged in extracorporeal circulation can be seen. These events trigger off the immune
response.Catecholamines,neutrophils,complement system,cytokines,free oxygen radicals that
occured during ischemia-reperfusion,endothelium damage and endotoxin are influential for
the starting and continuation of immune response.In addition,blood circulates in non-
physiological settings. This causes the damage of blood elements,platelets,coagulation
factors,blood proteins and then oxidative stress occurs.

Myocardium can not be perfused during cardiopulmonary bypass .Consequently,
myocardium is exposed to global ischemia. Free oxygen radicals and oxidative stress which
occured during reperfusion ,cause myocardium damage.

Free radicals have secreted at the first minutes of reperfusion.DNA attacks of free
radicals cause mutations and also cell deaths. Hydrogen peroxide can pass through the
membranes and attain to DNA and it causes to cell disfunction. DNA is relatively sensitive
against damages which are occured by hydroxyl free radicals. Free radicals and oxdative
stress can break DNA chain and cause hydroxylation of some of them. Consequently, DNA is
a molecule that can be easily damaged. Twenty five sufferers who had cardiopulmonary
surgery were enrolled in this study. Before cardiopulmonary surgery ,during connection of the
heart-lung machine(pump) , during using of the cross clamp and after the extracting of the
cross clamp,5 tubes of blood samples were withdrawn per patient and a working group was
obtained. Total oxidative stress (TOS), total antioxidan capacity (TAC). Oxidative stress
index (OSI). (OSI=total oxidative stress/total antioxidan capacity) and peripheral
mononuclear leucocyte DNA damage were determined by using Commet Assay(single gel
electrophorezis).

Patients who are exposed to cardiopulmonary bypass are exposed to oxidative stress
and DNA damage.All these findings show that oxidative stress increase DNA damage.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, Heart-lung machine, DNA oxidation, Free
radicals, Oxidative stress, Protein Oxidation, Lipid peroxidation.



1.GIRIS ve AMAC

Agik kalp cerrahisinin uygulanabilmesi i¢in kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarinin
durdurulmas: ve kalbin igindeki kanin bosaltilmasi gerekmektedir. Bu ameliyat sirasinda
kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlar1 viicut disinda Kalp Akciger Makinesi olarak
isimlendirilen bir cihaz tarafindan saglanir. Kardiyopulmoner bypass (CPB), kalbin pompa
fonksiyonunun ve akcigerin gaz degisim fonksiyonunun gecici olarak hastanin damar
sistemine baglanan bir pompa oksijenatdrle saglandig: sistemdir. Ekstrakorporeal dolasim da
denilen bu sistem kalpten gelen vendz kandan karbondioksit alinip oksijen ilave edilerek
genis bir artere geri gonderen bir sistemdir. CPB tam olarak saglandiginda, ekstrakorporeal
donanim hem siirkiilasyonu hem de ventilasyonu saglar. Ancak bu yontem, kan akimi siklikla

nonpulsatil ve normale gore diisiik basin¢li oldugundan nonfizyolojiktir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda bazi organ ve sistemlerde gegici disfonksiyon
olmakla birlikte CPB kalp cerrahisinde vazgegilmez hale gelmistir. Halen kullanilan
kardiyopulmoner bypass teknigine bagli olarak cesitli organ ve dokularda farkli boyutlarda
fonksiyon bozukluklari meydana gelmesine ragmen bu teknik glinlimiizde kardiyak

patolojilerin cerrahisini olanakli kilan, ve ¢ogu zaman alternatifi olmayan bir yontemdir.

CPB (Kardiyopulmoner Bypass) devresi su pargalardan meydana gelmektedir.
Arteryel ve vendz hatlar, Vendz rezervuar, Pompa, Oksijenator, Is1 degistirici, Vent ve
Kardiyotomi rezervuari, Aspirasyon Sistemleri, Filtreler, Ultrafiltrasyon Filtresi ve

Kardiyopleji sistemi.

Kan, yer¢ekimi etkisiyle kalp-akciger makinesine drene olur. Burada yapay bir akciger
boyunca hareket eder (bubble veya membran oksijenatdr) ve genellikle bir roller ya da
sentrifugal pompa vasitasiyla asandan aortaya yerlestirilmis bir kaniil yoluyla arteryel sisteme
pompalanarak geri doner. Kardiyopulmoner bypassta hasta kaninin aktif olarak isitilmasi ve

sogutulmasi yoluyla sistemik hipotermi elde etmek i¢in 1s1 degistiriciler kullanilir.



Saglam insanlarla karsilastirildiginda pek c¢ok fizyolojik degisken CPB sirasinda
disaridan kontrol altindadir. Bu degiskenler tiim sistemik kan akimimi (kalp debisi), input
basing dalgasini, sistemik vendz basincini, pulmoner vendz basincini, ilk perfiizatin
hematokritini ve kimyasal birlesimini, arteriyel oksijen ve karbon dioksit diizeylerini ve

perfiizatin ve hastanin 1sisin1 igerir.

Kardiyopulmoner bypass ile belirli sayida az ya da ¢ok yan etkiler olusur. Bu yan
etkiler kan pihtilasma bozukluklari, kirmizi kan hiicreleri ve plazma proteinlerinde
ekstrakorporeal sistemden gecerken olusan bozukluklar ve kanin yabanci ylizeylere temasiyla

degisik vazoaktif ve biyolojik aktif maddelerin salinimidir.

Acik kalp cerrahisi teknigi geregi ameliyat siiresince tiim viicut organlart viicut
disindaki bir pompa yardimiyla perfiize edilirken sadece miyokardin kendisi bu siire i¢inde
perfiize edilememekte, dolayisiyla global iskemik hasara maruz kalmaktadir. Teknik agidan
basarili olarak gerceklesen kalp ameliyatlarini takiben goriilen mortalite ve morbiditenin en

onemli sebebi iste bu miyokardiyal, 6zellikle de subendokardiyal hasardir.

Bu hasara temelde reperfiizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri ve oksidatif
stres neden olmaktadir. Serbest radikal, dis orbitalinde bir veya daha fazla ortaklanmamis
elektron tasiyan, yiikli veya yliksiiz olabilen atom veya molekiillerdir. Kardiyopulmoner
bypass sirasinda uygulanan nonpulsatil akim fizyolojik olmadigindan bir¢ok organin
perflizyon oran1 ve miktar1 bu islemden etkilenmektedir. Gerek heparinizasyon ve heparin
ndtralizasyonu, gerekse kanin fizyolojik olmayan ortamlarda sirkiilasyonu nedeniyle sekilli
kan elemanlari, trombositler, pihtilagma faktorleri ve ilgili kan proteinleri hasar goriir ve
oksidatif stres olusur. Bu hasar sonucu kanama, hemoliz, hatta dissemine intravaskiiler

koagiilasyon gibi ¢ok ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Kardiyak cerrahi sonrasi baglayan immiin yanit, organ disfonksiyonu ile birlikte
postoperatif mortalite ve morbiditeyi etkilemektedir. Yenidoganlarda ve pediatrik hasta
grubunda, eriskinlere gore daha belirgin bir yanit s6z konusudur. Bu yanitin baslamasi
ve/veya siirmesinde; Katekolaminler, Notrofiller, Kompleman sistemi, Sitokinler, Iskemi
reperfiizyon siirecinde agiga ¢ikan Serbest Oksijen Radikalleri, Endotel hasar1 ve Endotoksin

etkilidir.



CPB’de (Kardiyopulmoner Bypass) Inflamasyona bagli hiicre hasarma ait teorilerin
pek ¢ogunun temeli notrofil ve 16kosit aktivasyonuna dayanir. Notrofil aktivasyonu serbest
oksijen radikallerinin, intraseliiler proteazlarin ve arasidonik asit metabolitlerinin salinmasina
neden olur. Bu {iriinler gibi, makrofaj ve trombositlerden aciga ¢ikanlar, doku hasar1 ve DNA
hasarina neden olur. Serbest radikaller; hiicrelerin genetik kodunu i¢inde tasiyan, hiicrenin
liretimini ve biiyiimesini saglayan niikleik asitleri (DNA), oksidatif stres adli kimyasal

islemlerle hasara ugratarak hiicre 6limiinii artirir.

Serbest oksijen radikalleri DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon meydana getirirler.
Sitotoksik etki, biiyiilk oranda niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom
degisikliklerine veya DNA’daki diger degisikliklere baglidir. Hidroksil radikali, deoksiriboz
ve bazlar ile kolayca reaksiyona girer. Aktif olmus ndtrofillerden kaynaklanan hidrojen
peroksit membranlardan kolayca gecip hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede
fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre oliimiine neden olabilir. Bu yiizden DNA, serbest

oksijen radikallerinin kolay zarar verdigi dnemli bir hedeftir.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda da CPB nin oksidatif stresi de artirdigi
gosterilmistir. Ancak, CPB olusturdugu oksidatif stres ve DNA hasari ile aralarinda bir
iligkinin olup olmadigina dair herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Yapilacak olan bu
calismada, kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan oksidatif stres ve DNA hasarimni

arastirarak bunlar arasindaki iliskiye aciklik getirilmesi amag¢lanmstir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kardiyopulmoner Bypass (CPB)

Her ameliyatta oldugu gibi kalp ameliyatlarinda da ameliyat sahasinin kansiz ve
hareketsiz olmas1 gereklidir. Ancak kalbin bosluklarmin kanla dolu olmasi ve bizzat
kendisinin viicuda kan1 pompalamasi nedeniyle, viicudun ihtiyaci olan kan dolasimi baska bir
mekanizma ile saglanamadigi siirece ameliyat edilecek kalbin durdurulmasi ve kandan
arindirilmasit miimkiin olmayacaktir. Ciinkii kan dolasimi durdugunda oncelikle beyin

hiicreleri en fazla 5 dakika gibi kisa bir zaman i¢inde 6lmektedir.

Acik kalp cerrahisinin uygulanabilmesi i¢in kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarinin
durdurulmasi ve kalbin i¢indeki kanin bosaltilmas1 gerekmektedir Boyle ameliyatlar sirasinda
kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlar1 viicut disinda Kalp Akciger Makinast olarak
isimlendirilen bir cihaz kullanilarak yapilir. Basit manada kalp-akciger makinesi veya
kardiyopulmoner bypass (CPB) kalp ve akcigerin normal fonksiyonu olan pompalama ve

ventilasyon gorevini gegici olarak yapan aygitlardir (27,28).

Kardiyopulmoner bypassin primer fonksiyonu kalbe gelen tiim vendz kanin CPB
devresinde toplanarak vendz kandan karbondioksit alinip, oksijen verilerek kanin tekrar
sistemik arteryel dolasima geri verilmesidir. Kardiyopulmoner baypasta kullanilan Kalp
Akciger Makinasinin; gaz degisimi i¢in akcigerin, sirkiilasyona gerekli enerjiyi saglamak igin

de kalbin fonksiyonunu yerine getirmesi gerekir.

Kardiyopulmoner bypass Total bypass ve Parsiyel baypas olmak iizere ikiye ayrilir.

2.1.1.Total ve Parsiyel Kardiyopulmoner Bypass

Kalbe gelen tiim sistemik vendz kanin tutulmasi ve CPB devresinde toplanarak
hastaya geri donmesi Total CPB; sistemik venoz kanin yalnizca bir kisminin tutularak CPB

devresinde toplanmasi ise Parsiyel CPB adini alir.



Parsiyel CPB sirasinda sistemik vendz doniislin kalan kismi1 sag atriyuma doner ve bu
kan sag ventrikiile ve gaz degisiminin yapildigi pulmoner yataga gider daha sonra sol

atriyuma ve sol ventrikiile donerek sistemik dolasima katilir.

Parsiyel CPB’nin etkili olabilmesi igin

-Kalp atiyor ve ejekte ediyor olmalidir.

-Akcigerler ventile edilmelidir.

Total CPB en iyi sekilde ya superior vena kava ve inferior vena kavanin her ikisinin
direkt kantilasyonu ya da sag atriyumdan iki asamali tek bir vendz kaniil kullanimi yoluyla
kurulur. Parsiyel CPB bu kaniilasyon teknikleriyle vendz drenaj hattinin klemplenmesi ve

CPB devresine donen kanin kismen engellenmesi yoluyla olusturulabilir.

2.1.2 Kardiyopulmoner Bypassta Tarihce

20 Mayis 1953 tarihinde John Gibbon tarafindan mitral stenozlu gen¢ bir kadinin
cerrahi tedavisinde CPB kullanilmas: ile ekstrakorporeal sirkiilasyonun uzun zamandir
basarilmas1 gii¢ bir hedefi gergeklestirilmis oldu. Uzun laboratuvar ¢alismalarindan sonra
kalp-akciger makinesinin yardimu ile ilk basarili intrakardiyak operasyonu ger¢eklestirdi; vaka
kisa zaman sonra infeksiyondan kaybedildi (46). Maalesef bunu diger cerrahi gruplarin

basarisiz girisimleri takip etti (28,73).

John Kirklin, Mayo Klinikte 1955 yilinda, Gibbon’un kalp-akciger makinasinin
modifiye edilmis bir modelini iki ay i¢inde sekiz hastalik bir seride kullanarak, gecerli bir arag
oldugunu gosterdi.(46,67). Kalp cerrahisi ve CPB’nin tarihgesi gostermektedir ki bu hayat

kurtaran teknolojinin gelistirilmesi ti¢ farkli evrede gerceklestirilmistir:

1950’ lilerde kalp cerrahlar1 ekstrakorporeal sirkiilasyonu tedavi edilemeyen konjenital
kalp hastaliklarinin tedavisinde kullanmiglardir. Diinyadaki ¢ogu cerrahi grup 1955’in
sonunda kendi yapimlar1 olan kalp-akciger makineleri ile intrakardiyak tamirler yapmaya

basladilar (67). On yilin sonlarinda konjenital kalp hastalilarindaki yigilmanin cerrahi



miidahalelerle erimesi sonucunda yeni bir asamaya ulagilmis oldu: valvuler kalp hastaliklari.
1960’larin baslarinda Dr. Starr ve Dr. Edwards prostetik valvi basariyla tanimladilar. Son
olarak, popiilasyonun yaslanmasiyla beraber koroner arter bypass cerrahisinde ekstrakorporeal

destegin 6nemi artt1.

Bugiinkii diizeye gelene dek disposable bubble oksijenatorler, non-blood priming,
pulsatil by-pass, sentrifugal pompalar, membran oksijenatdrler, mikro filtrasyon ve
kardiyopulmoner perfiizyonistler gibi ilerlemeler kaydedildi. Bu zaman aralifinin uzun
olmasmin baglica sebebi heparinin bulunmasi, kan gruplarinin kesfi, modern anestezinin

gelismesi ile dogru orantilidir (113).

2.2.Kardiyopulmoner Bypass Sistemine Genel Bakis

Kardiyopulmoner bypass Kalp Akciger Makinasi olarak isimlendirilen bir cihaz
tarafindan saglanir. Bu cihaz esas itibariye akcigerlerin fonksiyonunu iistlenen bir oksijenator
ve kalbin fonksiyonunu iistlenen bir pompadan ibarettir. Ilerleyen teknoloji ile bitlikte bu
cihazlar giliniimiizde olabildigince gelismistir. Halen kullanilmakta olan sistemlerde, akim
hizlari, akim miktar1, kanin 1sis1, kan gazi degerleri, hatta kan elektrolit degerleri siirekli

olarak monitdrize edilebimekte ve istenilen sekilde ayarlanabilmektedir.

2.2.1 Kardiyopulmoner Bypass Devreleri

CPB (Kardiyopulmoner bypass) devresi su parcalardan meydana gelmektedir.
-Arteryel ve venoz hatlar (Devre Elemanlar1)

-Venoz rezervuar

-Pompa

-Oksijenator

-Is1 Degistirici (Heat Exchanger)



-Vent ve Kardiyotomi rezervuari
-Aspirasyon sistemleri

-Filtreler

-Ultrafiltrasyon filtresi

-Kardiyopleji sistemi

Sekil 1. Kardiyopulmoner bypassta kullanilan kalp akciger makinasinin hastaya
baglanma sekli.
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Kan, yercekimi etkisiyle kalp-akciger makinasina drene olur. Burada yapay bir akciger
boyunca hareket eder (bubble veya membran oksijenatér) ve genellikle bir roller ya da
sentrifugal pompa vasitasiyla asandan aortaya yerlestirilmis bir kaniil yoluyla arteryel sisteme

pompalanarak geri doner.



Sekil 2. Kalp akciger makinasinin kalbe baglanma sekli.
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Kalp akciger makinesinin devresi kanin i¢inden ge¢mesi i¢in bir yol olusturan
disposabl hatlar1 gostermektedir. Ana devre venoz kaniil, rezervuara gelen hat, oksijenatdr ve
hastaya geri donen arterial hatlardan olusur. Devreye yardimci olan elemanlar ise vent, aspira-
torler, kardiopleji verme aparatlaridir. Perflizyon devreleri merkezlere gore degisebilmekle

birlikte ana elemanlar aynidir

Devreleri olustururken giivenlik en 6nemli unsurdur. Kullanilmakta olan devreler de
devamli olarak kontrol edilmelidirler. Basitlik en 6nemli giivenlik tedbiridir. Devreler ne
kadar basit olursa o kadar az kaza ihtimali olur. Devrelere eklenen eleman ne kadar az olursa,
komplikasyon o kadar az olur. Bazi fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi icin belirli parcalarin
mutlaka devrelerde olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte bu gereksinimleri

komplikasyonlar1 arttirmadan karsilamak gerekmektedir.

Giivenlik, tasarimin tiim agamalarinin karsilanmasini gerektirmektedir. Devreye
eklenen bazi elemanlar korunmay1 artirmak icindir. Arteryel filtreler ve bypas Oncesi filtreler
giivenligi arttiran unsurlardir. Monitor imkanlar1 da hastanin giivenligini saglamak icin
devrelere eklenebilen kritik elemanlardir. Bu monitorizasyon cihazlar1 arteryel basing hatti,

arter ve vendz saturasyon gostergeleri ve devamli hematokrit gostergeleridir. Diisiik seviye



dedektorii ve hava kabarcigi dedektorleri de devreye eklenmesi gerekli olan giivenlik eleman-
laridir. Pompa; bubble oksijenator kullanildiginda oksijenatérden sonra, membran oksijenator
kullanildiginda ise once yer alir. Kardiyopulmoner bypassta hasta kaninin aktif olarak
isitilmast ve sogutulmasi yoluyla sistemik hipotermi elde etmek igin 1s1 degistiriciler

gereklidir. Is1 degistirici bobinler oksijenatdrden once yerlestirilmistir.

2.2.1.1 Venoz ve Arterial Hatlar(Devre Elemanlar)

Venoz hat: i¢ cap1 2’ olan ve vendz kaniilleri vendz rezervuara baglayan hattir.
Hastadan alinan kan yercekimi etkisiyle hastadan daha algakta bulunan bir rezervuara sifonaj

yoluyla drene edilir.

Arterial Pompa hatti: Ic cap1 3/8 olan ve dénen pompada vendz rezervuar

cikisindan pompa baslig1 vasitasiyla oksijenatdriin vendz girigine gelen hattir.

Arterial cikis hatti: Ic capr 3/8” olan ve oksijenatdriin arteryel ¢ikisindan arteryel

filtreden 6nceki Y konektore 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¢c ¢apt 1/4 ¢ olan hat olup bu hatlar pompa

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

Kardiotomi hatlar: I¢ ¢ap1 3/8 olan ve kardiotomi rezervuari ile vendz rezervuari

birbirine baglayan hattir.

Quick prime hatti: : I¢ cap1 3/8 veya 1/4 ©> olan prime islemi icin ya da bypass

sirasinda devrelere hizli bir sekilde voliim eklemek icin kullanilan hattir.

Manifold sistemi: Arter ve vendz kan alma yerlerine konan ii¢ yada dort adet ticli

musluktan olusan sistemdir.



10

Kardiyopleji verme sistemleri: Kalbi durdurmak i¢in kullanilan soliisyonlar1 kalbe

enjekte etmek icin kullanilan sistemlerdir.

Sekil 3. Kardiyopulmoner bypassta kullanilan kalp akciger makinasinin devre elamanlari
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2.2.1.2.Venoz Rezervuar

CPB (Kardiyopulmoner bypass) cihazinin rezervuari, kani genellikle sag atrium
yoluyla konulan bir ya da iki ven6z kaniilden alir. Kan, vendz rezervuara yer ¢ekiminin etkisi
ile akar. Venoz basing normalde ¢ok diisiik oldugundan kani rezervuara iten gii¢ hasta ve
rezervuar arasindaki yiikseklik ile dogru; kaniil ve tiiplerin direnci ile ters orantilidir. Cihaz
calistirildiginda bir sifon etkisi yaratir. Vendz tiiplere hava girmesi bir kilit etkisi (air lock)
yaratip kan akimini engelleyebilir. Belirli bir seviyenin altina diigmesi halinde ana pompaya

hava gidebileceginden rezervuardaki seviyenin takibi kritik 6nem tasir.
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2.2.1.3.Pompa

CPB (Kardiyopulmoner Bypass) makinalarinda pulsatil olmayan akim saglayan iki tip

pompa kullanilmaktadir. Bu pompalar roller pompa ve sentrifugal kan pompasidir.

Roller pompalar: Cift bashdir, déner basliklar1 vardir. Genis kalin bir tiipiin, ana
pompa odaciginda sikistirilmasi ile kanin ileri dogru atilmasi saglanir. Boylece kesintisiz
nonpulsatil akimi saglar. Roller pompa giivenli, ucuz ve kullanimi kolaydir. Cikig hattinda

diren¢ olmadikga ileri dogru olan akim etkilenmez. (24,67).

Sentrifugal pompa: Kinetik bir pompadir. Yapay girdap prensibi ile ¢aligir.
Elektromanyetik alanda donen bir koni vardir. Bunun donmesi ile olusan merkezkag¢ kuvveti

kani sirkiiler olarak donmeye zorlar ve ileri dogru iter.

Pulsatil akim: Pulsatil akimda mikrodolagima ek enerji aktarimi s6z konusudur.
Viicut dis1 dolasim devresine ve hastaya bu enerjinin aktarimi asil sorunu olusturur. Bu ekstra

kinetik enerji
-Eritrositlerin tasinmasina yardimci olur,
-Kapiller perfiizyonu arttirr,
-Lenfatik fonksiyona yardimci olur,
-Hiicresel metabolizmaya olumlu etkisi sézkonusudur,
-Noroendokrin yanitin azalmasini saglar.

Perivaskiiler interstisyel sivida pulsasyonlarin olusturdugu kii¢iik soklarin oksijen ve
diger substratlarin difiizyonunu arttirdigi, lenfatik formasyonu arttirirken bdylece 6dem
gelismesinin  azaldigi sOylenmektedir. Mikrovaskiiler etkilerin organ kan akimi ve
oksijenizasyonunu arttirdig1 varsayilmaktadir ancak heniiz anlamli fark saptayan ¢aligmalara

rastlanmamustir.

Ote yandan pulsatil akim, daha pahalidir, daha komplikedir, daha genis arteryel kaniil
gereksinimi vardir, daha yiiksek velosite hemolize neden olur, trombosit hasar1 ve damar

travmasi riski yiiksektir.
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2.2.1.4. Oksijenatorler

Kan, yercekiminin etkisiyle vendz rezervuarin tepesinden oksijenatdriin icine akar.
CPB devresinde akcigerin gaz degisim fonksiyonunu saglamak iizere tasarlanmiglardir.
Oksijenatdrler, kanin basing altinda pompalandigi bir sistemin pargasi olmalarina ragmen
atmosfere aciktirlar. dylelikle tiim gaz degisimi atmosferik basingta olusur. Giinlimiizde buble

oksijenatdrler ve membran oksijenatorler olmak iizere iki tip kullanilmaktadir.

Bubble oksijenatorler: Bubble oksijenatorlerde olusturulan kii¢iik hava kabarciklari,
kan i¢indeki kiigiik hollerden gecer. Kabarciklar ne kadar kiigiik, kanla temas yiizeyi ne kadar
biiylik olursa kan/gaz arasindaki dengelenme o kadar fazla olur. Kandaki bu kabarciklar daha
sonra kopliklenmeyi Onleyen bir ajan (ylkli bir silikon polimer) tarafindan temizlenir.
Oksijenasyon; temas yiizeyine (kabarcik biiyiikliigii ve sayisi), oksijen konsantrasyonu ve
kanin oksijenasyon kolonundan geg¢is siiresine baglidir. CO, eliminasyonu dogrudan gaz akimi
ile orantili olup genellikle problem olusturmaz. Arteryel 0, basinci, temperatiire gore
diizeltilecekse gaz karisimima CO, ilave edilebilir. Bubble oksijenatorler genelde membran
oksijenatorlerden daha ucuzdur ve daha ¢ok kullanilir. Gaz degisimi her bir bubble etrafinda
olusan ince film tabakasinda olur. Karbondioksit bubble icine diffiize olur O, ise kana geger.
Karbondioksit plazmaya oksijenden 20 kez daha hizhh difiize olur (67).
Major dezavantajlar1 ise Ozellikle uzun siliren bypasslarda kanin sekilli elemanlarinin
travmaya maruz kalmasidir. CPB'in 2 saatten daha az silirecegi operasyonlarda iki tip

oksijenator arasinda klinik acidan farklilik yoktur

Membran Oksijenator: Direkt bir kan-gaz temasi olmadan ince bir membran
boyunca oksijen sunumunu ve karbondioksit uzaklastirilmasin1 saglar. Membran boyunca
oksijen ve karbondioksit degisiminin esas belirleyicileri oksijen ve karbondioksitin kandaki
erirligi ve diflize olabilirligi ile membrandaki parsiyel basing farklaridir. Kan daha az
travmatize olur. Oksijen ve karbondioksit degisimi birbirinden bagimsizdir. Bu nedenle gaz
akimi arttirllarak oksijenizasyon etkilenmeden karbondioksit eliminasyonu arttirilabilir. %100
O, yerine oksijen-hava karistmi kullanilir. Bu da oksijenin parsiyel basincinin daha etkili

kontroliinii saglar. Akcigerin kan-gaz degisim alanina (100 m2) ne kadar yaklasilabilirse
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membran oksijenatorlerdeki kan-gaz degisiminde basing azalabilecek ve kan travmasi ve
diger komplikasyonlar minimuma indirilebilecektir (25). Ekstrakorporeal sirkiilasyon
esnasinda kanin ozonlanmasinin trombosit aktivasyonu ve gaz degisim hizina etkileri hayvan
deneylerinde arastirilmistir. Yeni nesil oksijenatorlerde kullanilmasi arastirma asamasindadir
(6).

Gaz Transferi : Membranlarda olan gaz transferi membranin gecirgenligine ve gazin
basincina baglidir. Gelis basinci Olciilebilen bir 6zelliktir. Belirli bir gazin membranin iki
trafindaki basinglar1 farklidir. Bu basing sayesinde daha yiiksek basing olan bir yerden daha az

basing olan bir yere dogru gaz geg¢isi saglanmaktadir.

Sekil 4. Membranlarda olan gaz transferi
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pO2 gelig basinct = 710
pCO7 gelis basinct = 45

Kan oksijen degerlerini 6lcme formiilleri

Oksijen kapasitesi =1,34 x Hgb + 0,003 x pO2

Oksijen igerigi =1,34 x Hgb x % saturasyon + 0,003 x pO2
Oksijen saturasyonu (%) = oksijen igerigi / oksijen kapasitesi

Oksijen tiiketimi = kardiak output (L/dak) x (aO; igerigi — v O, igerigi) x 10

2.2.1.5. Is1 Degistiriciler ( Heat Exchanger)

CPB sirasinda sistemik ve 6zellikle de serebral oksijen tiiketimini azaltmak ve aort
klempi sirasinda miyokard hipotermisini silirdiirmeye yardimci olmak igin sistemik

hipotermiden faydalanilir. CPB sirasinda genellikle orta derecede (25-28 °C) hipotermi
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kullanilir. Is1 degistiriciler genellikle CPB devresinde oksijenatdrden dnce yerlestirilmislerdir.
Ciinkii kan sicakligindaki artigla gazlarin kandaki eriyebilirlikleri azalmaktadir. Bu diizenleme
ile tekrar 1sinma sirasinda olusabilecek sistemik gaz mikroembolisi riski diiser. Kan 42 °C nin
tizerinde 1sitilirsa kan proteinleri hasar goriir. Kanin hastadan ayrildigi ve girdigi yerdeki 1s1
farkindan dolay1 soguma genelde i1sinmadan hizli olur. Yetigkinde soguma esnasinda 1s1

dakikada 0.7-1.5 °C azalir. Isinma esnasinda ise dakikada 0.2-0.5 °C artar (24).

2.2.1.6. Vent ve Kardiyotomi Rezervuari

Venting CPB sirasinda miyokardin gerilip iskemiye maruz kalmamasi i¢in sol kalbin
drene edilmesi amaciyla yapilir. Ayn1 zamanda dolagan kanla kalbin 1sinmasi ve elektriksel
aktivitenin baglamasi da engellenmis olur. Cerrahi sahanin kandan temizlenmesi, 6zellikle
kollateral akimi artmis konjenital olgularda sagladig1 diger bir yarardir. Sol kalpten havanin
tahliyesi de bu yolla saglanir. Venting asandan aort, sol atrium, pulmoner arter veya dogrudan

ventrikiile yerlestirilen bir kaniil ile yapilabilir.

CPB devresinde bulunan iyi bir kan koruma kaynagidir. Yeterli ¢ekimi saglamak i¢in
doner bagslikli pompa kullanilir. Toplanan kan filtreli bir kardiyotomi rezervuarinin ardindan
vendz rezervuara ya da direkt filtre iceren bir vendz rezervuara gider. Siklikla CPB
baslamadan once kaniil yerlesimi sirasinda kullanilir. CPB esnasinda kanin travmatize
olmasinin en bilyiik sorumlusu olarak goriiliir. Kanin perikard ylizeyi ile temasi, trombosit ve
16kosit agregasyonunda rol oynamakla beraber, travmatize olmasinin esas nedeni, hava ve
kanin es zamanli olarak aspirasyonudur. Kardiyotomi aspiratorii, CPB baslamadan dnce kaniil
yerlesimi sirasinda kullanilir. Kardiyotomi veya vendz rezervuara piht1 gitmemesi igin,

kullanim1 6ncesinde yeterli heparinizasyon saglanmis olmalidir.

2.2.1.7 Aspirasyon Sistemleri

CPB sirasinda kanin ventrikiillerde toplanmasini engellemeye yoneliktir. Aspirasyon

hatt1, ventrikiilden kani toplayarak, filtre edilmis kardiyotomi rezervuarina, oradan vendz
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rezervuara ya da direkt olarak filtre iceren vendz rezervuara iletir. Aspirasyon esnasinda

debrisler olusacagindan filtre kullanmak zorunludur (26).

2.2.1.8 Filtreler

Hava ve partikiillii (kemik, doku, yag parcaciklar1) mikroembolileri, kan elemanlarina
zarar vermeden (ve akima yiiksek diren¢ yaratmadan ) yakalamak ic¢in kullanilmaktadir.
Filtreler, vendz rezervuar i¢inde, arteriyel hat iizerinde ve daha bir¢ok yerde olabilir. Tarama
filtreleri, siklikla devrenin arteriyel kisminda kullanilarak embolilerin arteriyel dolasima
geemesini Onlemeyi amaglar. Polyester agdan yapilmistir. Hem hava ve hemde partikiillii
mikroembolileri yiiksek akima diren¢ yaratmadan ve kan elemanlarina zarar vermeden
yakalamak i¢in uygundur. Derinlik filtreleri, paketlenmis dakron liflerden olugsmustur. Zaman
icinde havay1 filtre etme yetenegini kaybeder, kan elemanlarina daha fazla zarar verir.
Kardiyotomi rezervuarlarinin ¢ogunda, derinlik ve tarama filtreleri kombinasyonlari

kullanilir.

2.2.1.9 Ultrafiltratorler

CPB devresindeki fazla siviy1 uzaklastirip hemokonsantrasyon olusturmak amaciyla
kullanilirlar. Bu yontem, kontrollii bir sivi ve elektrolit ¢ekisi saglarken, 6zellikle pediatrik
yas grubunda hastanin hematokrit degerinin yiikseltilmesinde ultrafiltrasyon yontemi yeterli
olamayabileceginden, modifiye ultrafiltrasyondan faydalanilir. Bu ydntem, enflamatuar
mediyatorleri uzaklastirarak, klinik prognozu etkileyebilir. Modifiye ultrafiltrasyon CPB’tan

ayrildiktan sonra gerceklestirilen bir yontemdir.

2.2.1.10 Kardiyopleji Sistemi

Antegrad (aortik kaniil) ve Retrograd (koroner sinus kaniilasyonu) olmak iizere iki yolla

verilebilir. Cogunlukla pompadan soguk (+4 °C) olarak verilir. Ayrica 1hk ve normotermik
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olarak verilebilir. Amag kardiyak aktiviteyi durdururken iskemik donemde, miyokarda yeterli

substratlarin saglanmasidir.

2.2.2 Kardiyopulmoner Bypassta Kullanilan Prime Soliisyon

Kardiyopulmoner bypassta hemodiliisyon i¢in kullanilan soliisyona prime soliisyon
denir.Hemodiliisyon kanin uygun bir sivi1 ile sulandirilmasi islemidir.Hemodiliisyon sayesinde
seyreltilen kan;ekstrakorporeal sistemde,ozellikle agik kalp ameliyatlarinda dokular icinde
daha az viskdz bi¢gimde dolasir. Perflizyonistler CPB sirasinda bir ¢ok solusyon kullanirlar.
Prime solusyonlar1 hematokrit, fibrinojen, kolloid ozmotik basing ve sivilarin viicut
boliimlerinde dagilimimi etkilerler. Ekstraselluler (hiicre disi) ve intraselluler (hiicre igi)
stvinin dagilabilecegi boliimlerdir. Prime solusyonu Once intravaskiiler sahaya girmektedir.

Sivilarin degisik yerlerde hareketini etkileyen bir ¢ok faktor bulunmaktadir.
Hemodiliisyon i¢in kullanilacak prime soliisyon i¢in dikkat edilecek hususlar vardir.

A-Hemodiliisyon miktarini tayin etmek:Bu cerrahi ekibin minimum olarak kabul ettigi
hematokrit seviyesine goredir.dyi tolare edilebilir hematokrit degeri 20-25
arasindadir.Hastaya aneztezi ile verilen sivi miktar1 ve ekstrakorporeal dolasim baslayana
kadar hastanin ¢ikardig1 idrar miktar1 da organizmada hemodiliisyonu degistiren

nedenlerdendir.

B-Sivinin  ozmolaritesi: Segilecek sivi ile kan ayni ozmolaritede yani izotonik
olmalidir.Aksi takdirde 6rnegin;hiposmolar bir sivi ile ileri derecede hemoliz ve intravaskiiler

sivinin suratle intertisyuma ka¢gmasina sebeb olabilir.

C-Elektrolitler: Intravaskiiler kullanilabilen biitiin sivilardaki elektrolit miktarlar1 bu

stvilarin lizerinde belirtilmis olup buna gore kolayca hesaplanabilirler.

Genellikle kandan fakir prime soliisyonlar1 tercih edilir (agir anemi disinda). Boylece
normovolemik hemodiliisyon olugur. CPB’da sistemik hipotermi ile birlikte hemodiliisyonun
da bazi avantajlar1 oldugu tesbit edilmistir. Sistemik hipotermide viskozitede artig

olur.Hemodiliisyonsa, eritrosit kiitlesiyle beraber viskositeyi de azaltir.Yine sistemik



17

hipotermi total viicut oksijen tiiketimini azaltir, Hemodiliisyon da eritrosit kiitlesi ile birlikte

oksijen tagima kapasitesi ve oksijen sunumunu azaltir.

Prime soliisyonu olarak, kristalloid ya da kristalloid-kolloid soliisyonlarin birbirine
tstiinliigii olmadig1 gosterilmistir. Kristalloid prime genellikle laktatli ringer soliisyonlar ile
olup, kristalloid-kolloid prime, ya %5-%25 albumin ya da %6 hidroksietil nisasta (HES)

eklenmis laktatli ringer soliisyonlaridir.

Prime bileseni olarak HES kullaniminin, klinikte ihmal edilebilir PT uzamasi ve
trombosit sayisinda azalma yaptigi gosterilmistir. Albumin eklenen prime soliisyonlarinin
idrar hacmini azalttigi ve CPB’da serbest su klirensinin azalmasi ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir.

Kolloidli soliisyonlarin kullanimi, maliyeti ¢ok artirmaktadir. Tampon olarak
bikarbonat, ayrica bobrek koruyucu olarak mannitol konur. Heparin de pompa prime’inin bir

komponentidir.

2.3. Perfiizyon idaresi

Vakanin hazirlanmasi yapilacak islemlerin gozden gegirilmesiyle baslar. Isleme
hazirlanmak i¢in operasyon tipinin (koroner arter bypass (CABG) veya atrial septal defekt
(ASD) gibi) ne oldugu bilinmelidir. Operasyonun tipi kullanilacak devre ve cihazlar1 belirle-
mektedir. Ayrica hastanin durumu da 6zel cihazlar gerektirebilir. Vakaya girmeden Once
hastanin dosyast gézden geg¢irilmeli, hastanin boy, kilosu, ge¢irilmis ameliyat oykiisii, genel
fizik durumu, ndrolojik bozukluklari, karotis yetmezligi, kan hastaliklari, akciger fonksiyonu,
alerjileri ve perfiizyonu etkileyebilecek diger faktdrler kontrol edilmelidir. Hematokrit,
trombosit sayisi, fibrinojen diizeyi, kreatinin, alblimin, elektrolit diizeyleri ve soguk
agliitininlerin varlig1 yoniinden laboratuar degerleri incelenmelidir. Birgok ihtimal mevcut
olabilir. Pompada prime i¢in kan gerekli midir?. Serum albiimini diigiik olup ilave albiimin
gerektirir mi.? Ultrafiltratér gerekli mi.? Hasta pompada kullanilan ilaglara alerjik midir.?
Ozel teknik gerektiren anatomik bozukluk var mudir.? Bu sayilan etmenler mutlaka kontrol

edilmelidir.
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2.3.1.Kardiyopulmoner Bypass Oncesi Dénem (Prebypass Donemi)

Indiiksiyon ve anesteziyi takiben, cerrahi sahanin hazirlanmasi, cildin boyanmasi1 ve
oOrtiilmesi gibi islemlerin yapildigi, uyarinin minimal oldugu bir dénem gelir ki bu dénem
siklikla hipotansiyon ile birliktedir. Bunu yogun cerrahi stimiilasyon ve beraberinde tasikardi
ve hipotansiyon izler. Bu dénemde, cilt insizyonu, sternotomi, sternal retraksiyon, perikardin

acilmasi ve aortik diseksiyon 6nemli uyaranlardir. Anestezik ajan, bu olaylara gore titre edilir.

Sternal retraksiyon veya perikardiyumun agilmasi sirasinda vagal uyar ile ciddi
bradikardi ve hipotansiyon olusabilir. Bu tiir bir yanit, beta-bloker veya verapamil alan
olgularda daha ciddi olabilir. Derin anestezi altindaki hastalarda gogsiin agilmasi takiben
kardiyak outputta progressif bir azalma siklikla goriiliir. CO'taki azalma, olasilikla normalde
negatif olan intratorasik basincin atmosferik basinca esitlenmesine baglidir intravendz sivi

verilmesi i1le CO'daki bu azalma kismen diizeltilebilir.

Bypass Oncesindeki donemde miyokard iskemisi her zaman degil ama siklikla
tasikardi, hipertansiyon veya hipotansiyon ile birliktedir. 1-2 pg/kg/dk dozda nitrogliserin
inflizyonu, iskemik episodlarin insidensini azaltilmada tartigmali olmakla birlikte yararl
olabilir.

Kardiyopulmoner bypass dncesi kontrol listesi

-Hasta bilgisinin pompa bilgisayarina girilmesi

-Oksijenator tutucusunun dogru yerde ve giivenilir olmasi

-Pompa devresi hatlarinin kivrim yapmadan giivenli olmasi

-Luer baglantilarinin sikilig1

-Gaz hatlarinin baglantilari

-Gaz hatlarinin kagirmamasi ve kaynaga kadar tikanma olmamasi

-Gaz kaynagi, karigtiricinin ¢alistyor olmast

-Gaz cikis kapagi ve giivenliginin varsa tikali olmamasi
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-Elektrik baglantilarinin iki tarafta saglam olmasi
-Gli¢ kaynaginin olmasi

-Elle ¢evirme kranklarinin olmasi

-Isik kaynaginin olmasi

-Su baglantilar

-Su 1s1tict sogutucusunun galisiyor olmasi
-Primerden once oksijenator kacak i¢in kontrol edilmeli
-Roller pompada okliizyon ayar1

-Arterial filtrenin prime yapilmasi

-Uygun 1s1da kardioplejik sistemin prime yapilmasi
-Gerekli kardioplejiye ilag eklenmesi

- Pompada aspiratér ve ventlerin dogru yonde yerlestirilmesi
-Vent valvinin dogru yonde olmasi

-Basing transducerlerinin kalibrasyonu
-Stopcocklarin uygun sekilde kapatilmasi

-Prime i¢in gereken ilaglarin eklenmesi

-Seviye dedektoriiniin ¢alismasi

-Bubble dedektoriiniin ¢alismasi

-Basing alarmu ile cihazi kapatan sistemin ¢aligsmasi
-Is1 problarinin baglantilar

-Oksijen analizorlerinin kalibrasyonu

-Hatlardaki sensdrlarin kalibrasyonu

-Malzemelerin ve yedeklerin kontrolii
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2.3.1.1. Antikoagiilasyon

Kaniilasyon yapilmadan ve bypass’a gecilmeden Once yeterli antikoagiilasyon
yapilmasi sarttir. Akut dissemine intravaskiiler koagiilasyonu ve pompada piht1 formasyonunu
onlemek amaciyla CPB baslamadan Once antikoagiilasyon saglanmis olmalidir. Yetersiz
antikoagiilasyonun belirgin sonucu, kaniilasyon sirasinda kaniillerde, CPB basladiginda
oksijenator de trombiis olusumu, CPB sona erdiginde de belirgin damar i¢i pithtilagmadir.
CPB i¢in klinikte kullanilan tek antikoagiilan heparindir. Kardiyopulmoner baypas kuvvetli
bir trombotik stimulustur. Heparin koagiilasyon dongiisiiniin sonlarina yakin etki gdsterir ve
herhangi bir basamakta artan enzimatik reaksiyon serisini suprese etmekte yetersizdir. Bu
yetersizlik sonucunda kardiyopulmoner baypas esnasinda kuvvetli serin-proteaz iiretimi olur
(95). Heparin etkisini AT-III’e baglanarak gosterir. Santral bir venden veya cerrah tarafindan
direkt kalbe (genellikle de sag atriuma) uygulanir. Genellikle aortaya kaniilasyon amaciyla
pursestring siiturlar1 konulurken 300-400 iinite/kg heparin uygulanir. Bazi cerrahlar heparini
sag atriuma dogrudan vermeyi tercih ederler. Heparin anestezist tarafindan verilecekse
mutlaka bir santral hattan verilmeli ve 3-5 dk sonra ACT Ool¢iilmelidir. Antikoagiilasyon
takibi, en hizli ACT o6l¢iimleri ile olur. 450 sn ve iizerinde, pompaya girmeye izin verilebilir.
ACT kontrolleri her 30-45 dakikada bir tekrarlanmali, yetersiz antikoagiilasyon varliginda ek
doz heparin (100 ii\kg) uygulanmalidir.

Heparine rezistans goriilebilir; AT-III seviyesi azalan yaglilar ve trombositozlu
hastalar, AT-III eksikligi, enfektif endokardit, intrakardiyak trombiis, sok, gebelik, oral
kontraseptifler, diisiik grade’li DIC, streptokinaz kullanimi durumlaridir. AT-IIT eksikligi
kanitlanmis hastalara TDP (AT-III deposudur) uygulanmasi veya iki {inite tane donmus
plazma verilmesini takiben yeterli antikoagiilasyon saglanacaktir. Heparin protaminle
birlesince kompleman aktivasyonu i¢in Onemli bir stimulustur. Protamin reaksiyonu

sonucunda; kan basincinin diismesi ve sag kalp basin¢larinin yiikselmesi olabilmektedir. (47).

2.3.1.2. Kaniilasyon
Arteriyel Kaniilasyon

Kalp ameliyatlarinda CPB uygulanacagi zaman genelde asandan aorta dogrudan

kaniile edilir. Once arteriyel (aort) kaniilii yerlestirilir. Bu vendz kaniil sirasinda olusabilecek
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bir hemodinamik sorun halinde, hizla pompaya girilmesini saglar. (istisna; asandan aort
anevrizmasi olan hastalar ve daha 6nce desenden aort ile sol pulmoner arter arasinda Potts
anastomuzu yapilmis femoral arterden kaniile edilir). Arteriyel akimin asandan aortaya
girmesinin femoral arterle kiyaslanmasi tartismalidir. Cogu ¢alismada, serebral kan akimi da
dahil olmak iizere,yerel kan akimlarinin her iki yontemde degismedigi goOsterilmistir.Aort
kakiilii innominat arter proksimaline cerrahi olarak kabul edilebilecek bir yere yerlestirilir ve
brokiyosefalik damara yada agzina girmememsi i¢in kisa bir kaniil kullanilir. Aort kaniili
yerlestirilmesi esnasinda, sistolik kan basmecr 120 mmHg ve altinda, MAP 80 mmHg
olmalidir. Bu amagla vazodilator kullanimi (nitroprussid ya da nitrogliserin) gerekebilir. Hava

kabarciklarinin ¢ikmasi konusunda, dikkatli olunmalidir.

Venoz kaniilasyon

Sistemik vendz doniigiin pompaya alinmasi i¢in genelde vena kava ya da sag atrium
kaniile edilir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda metal u¢lu vendz kaniiller kullanilarak her vena
kavaya ayr1 ayr1 sokulur. Ozellikle sag atrium ve sag ventrikiil calismak igin uygundur. Hangi
kantilasyon yoOntemi kullanilirsa kullanilsin, kaniillerin i¢ ¢aplari genistir ve gercek ebatlar

hasta i¢in en fazla akim hesaplanarak bulunur.
Kalp ici Aspirasyon (Suction) Aygitlar

Agilan kalpten gelen kani toplamak i¢in emme hatlarina gerek vardir. Vendz doniisiin
bir pargast olan bu kan miktar1 ayni zamanda kalbi de (6zellikle sol ventrikiilii) komprese

eder.

Ozetle, prebypass hazirlik listesinde,
1-Antikoagiilasyon (heparin uygulanmasi ve gereken ACT diizeyinin saglanmasi)
2-Arteriyel kaniilasyon

3-Venoz kantilasyon
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4-Varsa, pulmoner arter kateterinin geri ¢cekilmesi

5-Monitér ve damar yollarinin kontrolii (yeniden sifirlama, idrar torbasinin

bosaltilmasi)

6-TEE (Transozefagual ekokardiyografi) freeze modunda, skop notral/kilitsiz

konumda
7 -Ek medikasyon (néromuskiiler ajan, anestezik, analjezik, amnestikler)

8-Bag ve boyun muayenesi (renk, simetri, vendz doniisiin degerlendirilmesi, pupillerin

degerlendirilmesi) yer alir.

2.3.2.Kardiyopulmoner Bypass Donemi (Bypassa Baslama)

Kaniiller uygun sekilde yerlestirilip tespit edildikten sonra, ACT yeterli ve
perfiizyonist hazir ise CPB baslatilir. Once vendz ardindan arteryel kaniillere konulan
klempler kaldirilir ve CPB baslatilir. Pompa rezervuarina yeterli vendz doniisiin saglanmast
cok onemlidir. Normalde rezervuarin seviyesi ylikselir ve CPB pompasimin akimi giderek
arttirilir. Eger vendz donts iyi degilse (rezervuarda seviye azaliyorsa), pompadaki prime
sollisyon hizla azalir ve sisteme hava girebilir. Kaniiller; pozisyonlarinin uygunlugu, klempe
olup olmadigi, kink yapip yapmadigi ve hava kilidinin varlig1 yoniinden yeniden kontrol
edilmelidir. Boyle bir durumda problem ¢o6ziimleninceye dek pompa akimi yavaslatilmalidir.
Rezervuara voliim (kan veya kolloid) eklenmesi gerekli olabilir. Full (Tam) CPB ile kalp
biiylik ol¢iide bosalir, bosalmamasi1 veya giderek distansiyon gelismesi vendz kaniillerde

problem oldugunu veya aortik regiirjitasyonu gosterir.

2.3.2.1.Akim ve Basin¢

Pompa akimi 2-2.5 L/dk/m®ye yiikseltilirken sistemik arter basinci da yakindan takip
edilir. CPB'in baslangicinda sistemik arter basinci birden diiser. 30-40 mmHg'ya dek diismesi

pek de nadir degildir. Bu azalmanin hemodiliisyona, kan viskozitesinde ve sistemik vaskiiler
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rezistansta gelisen akut azalmaya bagl oldugu diistiniilmektedir. Hipoterminin saglanmasiyla

kan viskozitesi yeniden ylikselerek kan basincinin artmasina katkida bulunur.

Kan basincindaki diisiis asir1 ise (<30mmHg) ve 1srar ediyorsa, bir aortik diseksiyon
aranmali, eger tespit edilirse CPB gecici olarak durdurulmali ve aorta, distalden yeniden
kaniile edilmelidir. Diger nedenler arasinda; vendz doniisiin iyi olmamasi, pompa fonksiyon
bozuklugu veya basing transdiiser hatasi yer alir. Aortik kaniil innominat arter iginde ise bu
kez sag radyal arterde ciddi hipertansiyon olusabilir. CPB sirasinda pompa akimi, SVR ve kan

basinci arasinda agagidaki gibi bir iligki vardir;

Ortalama arter basinci = Pompa akimi x SVR (Sistemik Vaskiiler Direng)

CPB (Kardiyopulmoner Bypass) siiresince yeterli kan basincinin siirdiiriilmesi, pompa
akimi ve sistemik vaskiiler rezistansin maniiplasyonu ile saglanir. Bazi tartigmalar olmakla
birlikte pek ¢ok merkezde 2-2.5 L/dk/m* akim ve 50-80 mmHg ortalama arter basinci
saglanmasina calisilir. Akim gereksinimi genellikle viicudun santral sicaklig ile iliskilidir.
Orta derecedeki (20-25°C) bir hipotermide, serebral kan akiminin yeterli oldugu kabul edilir.
Gerekiyorsa SVR, fenilefrin veya metoksamin ile yiikseltilir. Yiiksek sistemik arteryel
basinglar (> 150 mmHg) tehlikelidir ve aortik diseksiyona, serebral hemorajiye yol acabilir.
Genellikle ortalama arter basinct 100 mmHg'y1 astiginda pompa akimi azaltilabilir ve
oksijenatoriin gaz girisine izofluran eklenebilir. Hipertansiyon hala 1srar ediyorsa nitroprussid
gibi bir vazodilatator kullanilir. Geng hastalarda herhangi bir organ yetersizligi olmadan

diisiik akim kullanilmasinda problemlerle karsilasilmamistir (3).

2.3.2.2.Monitorizasyon

CPB (Kardiyopulmoner Bypass) sirasinda ilave monitorizasyon parametreleri
arasinda, pompa akim hizi, vendz rezervuar seviyesi, arteryel hat basinci, kan sicakligi ve
oksijen saturasyonu yer alir. Arter hattindan ph, PCO, ve PO, 'yi dlgebilecek sensorler
bulunmaktadir. Kan gaz basinglart ve ph, dogrudan dlgiimlerle de dogrulanmalidir. Hipoksemi
yokken, miks vendz oksijen satlirasyonunun diisiik olmasi ve progressif bir metabolik

asidozun varlig1, pompa akim hizinin yetersiz oldugunu gosterir.
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Bypass siiresince, arteryel hattin basinci, sistemik arteryel basingtan (radyal veya
aortik) sik olarak daha yiiksektir. Aradaki farki; aort kaniiliiniin ufak agzi, arteryel hattin ve
arteryel filtrenin varlig1 izah eder. Ayrica, arteryel hatta olusabilecek problemlerin tespiti i¢in
de bu hattin basincinin monitorizasyonu 6nemlidir. Hattaki basincin 300 mmHg'nin {izerine
cikmasi, arteryel filtrenin tikandigini, arteryel hatta obstriiksiyon ya da aortik diseksiyon
oldugunu gosterir. CPB sirasinda yineleyen ACT ve potasyum Olc¢limleri zorunludur. Bypass
basladiktan hemen sonra ve izleyen her 20-30 dakikada bir ACT Ol¢iilmelidir. Soguma,
siklikla heparinin yarilanma 6mriinii ve etkisini uzatir. Hematokrit genellikle %20-25 arasinda
tutulur. Pompa rezervuarina eritrosit ilavesi gerekebilir. Serum potasyumundaki ciddi artiglar,

furosemid ile tedavi edilir.

2.3.2.3.S1cakhk

CPB sistemik hipotermi ile yapilir. Sistemik hipotermi sistemik oksijen tiiketimini
azaltir. Serebral hipotermi de serebral oksijen tiiketimini azaltir. Oksijen tiiketimindeki

azalmalar oksijen sunumundaki azalmalarin tolare edilebilmesini saglar.
1-Hafif hipotermi 32 — 35 °C,
2-Orta dereceli hipotermi 26 — 31 °C,

Viicut 1sisinda 10 °C’lik azalma O, tiiketimini %350 azaltir. Kardiyopulmoner baypas
esnasinda orta derecede hipoterminin avantajlar1 vardir. Oksijen tiiketimi azalir, laktat tiretimi
ve metabolik asidoz olmadan akim miktar1 azaltilabilir. 28°C’nin altinda flow miktar1

dakikada m” basina 1.6 litre olarak 2 saatten fazla giivenle kullanilir (16,21,43).
3-Derin hipotermi 20 — 25° C,
4-Cok derin (ileri derecede) hipotermi < 20° C’dur.

Nazofarengeal 1s1 20°C nin altinda ise bu derin hipotermidir. Derin hipotermi ve diisiik
akim miktar1 (0.5 I/m2/dak.) veya sirkiilatuar arrest siklikla aortik ark anevrizma ameliyatlari,

infantdaki kompleks konjenital kalp lezyonlarinin tamiri gibi beyin kan akimi kesildiginde
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kullanilir. Sayet sirkiilatuar arrest 20 dakikanin iizerinde devam edecekse perfiizyonla
sogutmaya ilaveten bas ¢cevresine buz paketleri konulabilir (93). Retrograd serebral perflizyon
(serebropleji) ve total viicut retrograd perfiizyonu torasik aorta operasyonlarinda beyni
koruyucu ilave tekniktir. Bu iki teknik de derin hipotermide kullanilir. Retrograd serebral
perfiizyon superior vena kavadan yapilir ve 25 mmHg basing altinda soguk kan perfiize edilir.
Total viicut retrograd perflizyonu ayr1 kaval kateterle 30 mmHg basincin altinda 13-15°C’de
300-500 ml/dak akim miktar1 ile yapilir.(16,21,42,81). Is1 problari rektuma, mesaneye,
0zofagusa yerlestirilir. Nazofarenks probu ve timpanik problar da beyin 1si1sin1 takip etmeye

yarar.

Normotermide 1,8-2,21/dak/m” akim hiz1 kullanilirken, hipotermide pompa akim hizi
azaltilir. Hafif hipotermide 60 — 70 mmHg, orta dereceli hipotermide 50 — 60 mmHg, derin
hipotermide 40 — 50 mmHg, ileri hipotermide ise 30 — 40 mmHg MAP degerleri perfiizyon
icin yeterli olmaktadir. CPB esnasinda MAP (Ortalama Arteryel Kan Basinci) degerlerinin
kontrolii SVR degisikliklerinin kompanse edilmesi ile ayarlanir. Alfa adrenerjik agonist
uygulamasi ile SVR’nin yiikselmesi (fenilefrin, metoksamin, norepinefrin), gereginde
narkotikler, volatil anestetikler ve direkt etkili vazodilatatdrler uygulamasi ile (nitroprussid,
trimetafan) SVR’nin diisiiriilmesi saglanir. Pompaya ilk giris aninda dagilim hacminin ani
biiylimesini kompanse etmek i¢in ek doz analjezik, amnestik ve néromuskiiler kas gevsetici

uygulanir. Metabolizma hipotermi ile yavasladigindan anestetik ihtiyaci da azalir.

2.3.2.4.Miyokardin Korunmasi

Kardiyak cerrahi sirasinda hemen hemen tiim hastalarda bir miktar miyokard hasari
gelisir. Bununla birlikte, uygun koruma tekniklerinin kullanimi ile bu hasar genelde reversibl
ozellik kazanir. Miyokard hasar1 anestezik ve cerrahi teknige bagl olabilirse de, sik olarak
CPB sirasinda suboptimal myokardiyal korumaya baglidir. En 6nemli faktdr miyokardin O,
gereksinimi ve sunumu arasindaki dengenin bozulmasi olup sonugta selliiler iskemi,
hasarlanma veya 6liim meydana gelir. New York Heart Association'a gore V. sinifta yer alan

olgular ile ventrikiil hipertrofisi veya ciddi koroner arter hastalig1 olanlar yiiksek risk tasirlar
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Miyokardin yetersiz korunmasi, bypassin sonunda diisiik kardiyak output, miyokard iskemisi

veya kardiyak aritmiler ile kendini gosterir.

CPB (Kardiyopulmoner baypas) 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 miyokardiyal iskemi, kros klemp'den once
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. Ciddi koroner obstriiksiyonunun
distalinde kalan miyokard sahalar1 en biiyiik riski tasirlar. Iskemi, yiiksek enerjili fosfat
tiiketimine ve intraselliiler Ca birikimine yol acar. Ca, kontraktil proteinler iizerine etkisi ile
enerji tiikketimini daha da arttirir. CPB sirasinda normal hiicresel biitiinliigiin stirdiiriilmesi,
enerji gereksiniminin azaltilmasina ve yiiksek enerjili fosfatlarin korunmasina baghdir.
Koroner kan akimi kesildiginde, yag asidi oksidasyonu bozulur ve kreatin fosfat ile anaerobik
metabolizma hiicrenin baslica enerji kaynagi haline gelir. Ne yazik ki bunlar da hizla tiikenir,
gelisen hizli asidoz da glikolizi smirlar. Enerji substratlarini tazelemek ve arttirmak icin
glikoz veya glutamat infiizyonlar1 kullanilabilirse de hiicresel enerji gereksinimini minimale
indirmek amaciyla miyokardin korunmasi daha onemlidir. Bu is, sistemik ve topikal (buzlu
su) hipotermi ve potasyum kardiyoplejisi ile saglanir (Miyokardin sicakliginin 10-15°C
arasinda olmasi arzu edilir). Hipotermi, bazal metabolik O, tiiketimini azaltirken, potasyum
kardiyoplejisi de elektriksel ve mekanik aktiviteyi saglayan enerji tiikketimini ortadan kaldirir.
VF (Ventrikiiler Fibrilasyon) ve distansiyon kardiyak hasarin o6nemli nedenleridir.
Fibrilasyon, miyokardin O, tiikketimini ikiye katlarken distansiyon, hem O, gereksinimini
arttirir hem de subendokardiyal kan akimini bozarak oksijen sunumunu azaltir. Miyokard
hasarina katkida bulunan diger olasi faktorler, inotrop kullanimi ile asir1 dozda kalsiyum

uygulanmasidir.

2.3.2.5.Kardiyopleji

Kalbin sicakligi 28°C'nin altina indiginde siklikla ventrikiiler fibrilasyon olusur.
Fibrilasyon, yiiksek enerjili fosfatlar1 hizla tiiketeceginden ve miyokardin korunmasini
tehlikeye sokacagindan fibrilasyon olustugunda hizla kardiyopleji olusturulmalidir.
Miyokardin elektriksel aktivitesini durdurmakta en yaygin olarak kullanilan yontem,

potasyumdan zengin kan veya kristaloid kullanilmasidir. Kardiyoplejik soliisyon perfiizyonist
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tarafindan roller pompa kullanilarak da verilebilir veya anestezi tarafindan basingla verilebilir
(15). Kardiyopleji, aortik kaniiliin proksimalinden aortun klempe edilmesinden sonra kros
klemp ile aort kapagi arasinda kalan aortaya batirilan ufak bir kaniil ile kardiyopleji
soliisyonunun inflize edilmesi ile saglanir. Alternatif olarak aorta agilip koroner agizlarindan
dogrudan uygulanmasi da miimkiindiir. Aorta kroner bypass cerrahisi sirasinda kardiyopleji
soliisyonu, distal anostomozun tamamlanmasini takiben greft yoluyla da verilebilir. Ciddi
koroner obstriiksiyon varliginda koroner siniise yerlestirilen bir kateter yardimiyla retrograd

kardiyopleji de uygulanabilir.

Kardiyopleji uygulamasinin ardindan ekstraselliiler K~ konsantrasyonunda olusan
arti, transmembran potansiyeli azaltir (daha negatif yapar). Bu da depolarizasyon sirasina
normal Na' akisim bozar, yiikselme hizini, amplitiidiinii ve pes pese gelen aksiyon
potansiyellerinin iletimini azaltir. Sonugta, sodyum kanallar1 tamamen inaktive olur. Aksiyon
potansiyelleri kaybolur ve kalp diyastolde durur. Kardiyoplejinin siiratle yikanmasi ve
miyokardin 1sinmasi nedeniyle soguk kardiyoplejinin genellikle 20-30 dk'da bir yinelenmesi
gerekir. Bu yikanma; nonkolateral koroner kan akimimin (interkostal arterlerin dallarindan
kanlanan perikardiyal damarlardan) siirmesine baglidir. Ayrica yineleyen kardiyoplejik
dozlar1 anaerobik metabolizmay1 inhibe edip asir1 metabolit yapimini onleyerek miyokardin
korunmasina yardimer olur. Desendan aortadaki daha sicak kana temas ettigi i¢in posterior

ventrikiiler duvarin korunmasi daha zor olur.

Tablo 1. Klasik bir kardiyoplejik soliisyonun igerigi

K ][20-40 mEq/L |
Na"  |110-120 mEq/L]
[C1" |[110-120 mEq/L|
(ca™ |0,7mEqL |
Mg~ |15 mEq/L
‘Glikoz H28 mmol/L ‘
[HCO3 |27 mmol/L |

Soliisyonun kompozisyonu klinikten klinige degismekte ise de esansiyel elementler

genellikle benzerdir. K konsantrasyonu 50 mEq/L'nin altinda tutulur, aksi takdirde
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miyokardin enerji gereksiniminde paradoksal bir artisa ve K' akiimiilasyonuna neden
olunabilir. Iskemi, intraselliler Na icerigini arttirdigindan kardiyoplejideki Na’ miktari,
plazmadakinden diisiik tutulur. Selliiler biitiinliigiin korunmast igin bir miktar Ca" 'nin hiicre
icine asir1 miktarda girisini engellemek icin de Mg " gereklidir. Asit metabolitlerin asiri
yapimini engellemek icin bir baz (siklikla bikarbonat) kullanilir. Alkalik perfiizatlarin daha iyi
miyokardiyal koruma sagladiklar1 da bildirilmistir. Alternatif olarak histidin ve trometamin
kullanilabilir. Diger komponentler; selliiler 6demi kontrol etmek amaciyla hipertonik bir ajan
(mannitol), membran stabilize edici etkisi nedeniyle glukokortikoidler, prostasiklin
(antiplatelet etkisi i¢in) ve Ca-kanal blokerleri veya beta-adrenerjik blokerler (metabolik

gereksinimi diisiirmek icin) olabilir.

Enerji substrati olarak glikoz, glutamat veya aspartat kullanilabilir. Tasiyici olacak
kristaloid mi yoksa kan mi kullanilmali sorusunun yaniti agik degildir. En azindan bazi
yuksek riskli hastalarda kan ile daha iyi sonuglar alindigina dair veriler bulunmaktadir.
Oksijenlenmis kanin tasiyici olarak kullanilmasi kristaloidlere kiyasla oksijen fazlaligi olmasi
nedeniyle yararli olabilir. Ciddi obstriiksiyonun oldugu alanlara (ki bunlar en ¢ok ihtiyag
duyan alanlardir.) kardiyoplejik ulasamayacagindan bazi cerrahlar, kardiyoplejiyi koroner
siniis yoluyla retrograd da uygulamaktadirlar. Asirt K', bypassin sonunda elektriksel
aktivitenin baslamamasi, AV ileti blogu, zayif kontraktilite ile sonuclanabilir. Persistan
sistemik hiperkalemi olusabilir. Ca™ uygulamas1 bunu kismen dengeleyebilirse de asir1 Ca'™
da miyokard hasar1 olusturabilir. Kalpten kardiyoplejik temizlendik¢e genellikle miyokard

performans diizelir.

2.3.2.6.Ventilasyon

Yeterli pompa akimi saglanana ve kalbin kani ejekte etmesi durana kadar ventilasyon
stirdiiriiliir. Full CPB'1n saglanmasindan kisa bir siire sonra sol ventrikiiliin enjekte ettigi
voliim, ¢ok diisiik bir seviyeye iner. Ventilasyonun bu doénemden once sonlandirilmasi,
pulmoner kan akiminin devam ediyor olmasi nedeniyle sagdan sola santa ve hipoksemiye
neden olabilir. Bazi merkezlerde, ventilasyon durdurulur, postoperatif pulmoner
komplikasyonlar1 azaltmak amaci ile ufak bir PEEP (5 cmH2O0) ve diisiik bir oksijen akim

stirdiiriiliir. Baz1 merkezlerde ise tiim gaz akimi durdurulur veya sadece diisiik bir gaz akimi
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(1-2 L/dk) siirdiriiliir. Kalp tekrar kan ejekte etmeye basladiginda ise ventilasyon yeniden
baslatilir.

2.3.2.7.Solunum Gazlarinin Kontrolii

Kardiyopulmoner Bypass siiresince sik araliklar ile kan gazlari kontrol edilmeli,
oksijenasyon ve ventilasyonun yeterliligi saglanmalidir. Asit-baz dengesi ve elektrolitler de
stk araliklar ile olarak oOlgiilmelidir. Hipotermik CPB sirasinda arteryel karbondioksit
basincina gore diizeltilip diizeltilmemesi gerektigine dair tartismalar siirmektedir. Tartismanin
kaynagi, hipotermi ile birlikte gaz eriyirliginin artiyor olmasidir. Sonug olarak, total gaz
icerigi (kapali bir sistemde) degismemekle birlikte, kanin sicakligi diistiikge gazin parsiyel
basinct da azalmaktadir. Problem, arteryel CO, basinct yoniinden ¢ok onemlidir. Ciinki
PaCO, , arteryel pH ve serebral kan akimini belirlemektedir. Plazma bikarbonat
konsantrasyonu degismediginden arteryel CO, basincindaki herhangi bir azalma pH'y1 arttirir
ve kam daha alkalik yapar. 37°C de pH's1 7.40, PaCO; 'i 40 mmHg olan kan, 25°C'ye
sogutuldugunda PCO, degeri 23 mmHg'ye diiserken pH's1 7.60'a yiikselir.

Normalde hastanin 1sis1 dikkate alinmaksizin alinan kan 6rnegi, 6l¢iim yapilmadan
once kan gazi analizorii tarafindan 37 °C'ye kadar isitilir. Bu yontem "alfa-stat" yontemi
olarak anilir. Eger temperatiire gore diizeltilmis bir okuma yapilacak ise cihaz, hastanin
sicakligindaki gaz basinci ve pH'yi degerlendirmek i¢in bir tablo kullanir. Gaz basinglarinin
temperatiire gore diizeltilmesi ve hipotermi sirasinda PO, 'nin 40 mmHg, pH'nin da 7,40'ta
tutulmasi icin caba sarfedilmesine "pH-stat" diizenlemesi denilir. Bu tiir bir diizenlemede
hipotermik CPB sirasinda oksijenatdre giren gaz akimina siklikla CO, ilave edilir. Boylece
total kan CO, igerigi artar. Bu kosullarda serebral kan akiminin oksijen tiiketiminden ziyade

CO; basinc1 ve ortalama arter basincina bagli oldugu bildirilmistir

Hipotermi sirasinda gaz basinglarinda temperatiire gore diizeltme yapilmamasi
yontemi (alfa-stat) giderek daha sik kullanilmaktadir. Bu yaklagimin temeli, hipotermi
durumunda da normal protein fonksiyonunun, normal intraselliiler elektro nétraliteye (protein
yluklerinin dengesine) bagl oldugudur. Fizyolojik pH'da, bu yiikler baslica histidinin imidazol

halkasi1 iizerindedir. Ayrica, temperatiir azaldikga Kw (suda ¢oziinme katsayisi) da
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azalmaktadir. Bu nedenle diisilk temperatiirlerde, akoz soliisyonlarin elektro-nétralitesi,
[H']=[OH] oldugunda daha diisiik [H'] ve daha yiiksek bir pH'ya kars1 gelir. Bu nedenle
hipotermik  kosullarda “alkaloz” [OH]>[H'] olmasm gerektirmez sadece H'
konsantrasyonunda azalmayi yansitir. Hipotermik CPB'ta a stat yonteminin kullanilmasi,
kanin total CO; igerigi ve elektro notralitesi degismediginden, oksijenatdore CO, ilavesi
gerekliligini ortadan kaldirir. pH stat yonteminin aksine a stat yontemi ile serebral kan akimi
oto regililasyonunun ve miyokardiyal korunmanin daha iyi oldugu gosterilmistir. Teorik ve
gozleme dayanan farkliliklara ragmen iki yOntemin hastanin prognozunu farkli yonde

etkilediklerine dair kesin kanitlar bulunmamaktadir.

2.3.2.8.Anestezi

Hipoterminin kendisi genellikle anesteziktir, ancak CPB sirasinda 6zellikle 1sinma
doneminde, farkinda olma komplikasyonu da siktir. CPB sirasinda anestezik ajan
verilmemesi, yilizeyel anesteziye ve sonucta farkinda olmaya yol agabilir(35,36).
Hipertansiyon siklikla gelisir ve kas gevseticilerin etkisi gegmisse hasta kimildayabilir. CBP
sirasinda ilave kas gevsetici ve anestezikler gereklidir. Oksijenatore diisiik doz bir volatil ajan
(izofluran) ilave edilebilir. Ancak genellikle rezidiiel miyokardiyal etkisinden kaginmak
amaciyla bypass sonlandirilmadan Once inhalasyon anestezigi uygulamasi kesilir
(4,13,14,110). Bu sirada ilave opioid dozlar1 veya ufak dozda benzodiazepinler daha ¢ok
tercih edilir. Pek ¢ok klinisyen, yeniden 1sinma basladiginda bir benzodiazepin (midazolam,

5-10 mg) uygular (13,14).

2.3.2.9.Serebral Koruma

Kardiyopulmoner Bypass’t takiben nérolojik komplikasyonlar %40'lara ulagabilir.
Ancak pek cok olguda gegici noropsikiyatrik disfonksiyondan (hafif kognitif ve entellektiiel
degisikliklerden deliryum ve organik beyin sendromlarina kadar) ibarettir. Stroke gibi daha
ciddi komplikasyonlar ise oldukg¢a seyrek goriiliir. Norolojik komplikasyonlara eglik eden
faktorler arasinda intrakardiyak (valviiler) girisimler, ileri yas, Onceden mevcut
serebrovaskiiler hastaliklar yer alir. Norolojik defisitlerin pek ¢ogunda embolik olaylar

sorumlu iseler de serebral hipoperfiizyonun katkis1 heniliz agik degildir. Tartismali olmakla
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beraber bypasstan dnce veya bypass sirasinda profilaktik tiyopental inflizyonu uygulamasinin
intrakardiyak operasyonlarin neden oldugu norolojik defisitlerin ciddiyetini ve insidensini
azalttigt gosterilmistir. Ancak bdyle bir uygulama, CPB'in sonlandirilma asamasinda

inotropik destek gereksinimini arttirabilir.
Ozetle; Bypassta iken kontrol listesi
-Uygun hizda kan akimi
-Arteryel kan basincinin normal olmasi
-Uygun akim ve konsantrasyonda oksijenin baslatilmasi
-Oksijen saturasyonlarinin normal olmasi
-Hastanin arteryel basincinin 50-90 mmHg olmast
-Uygun 1s1 olmast

-Pihtilasma durumunun uygun olmasi.

2.3.3. Kardiyopulmoner Bypass’in Sonlandirilmasi

Kardiyopulmoner Bypass’in sonlandirilmas: i¢in bazi islemlerin yapilmis, bazi
kosullarin yerine getirilmis olmas1 gerekir: (1) yeniden 1sinma tamamlanmis olmalidir, (2)
kalpten ve bypass greftlerinden hava ¢ikarilmis olmalidir, (3) aortik kros klemp kaldirilmis
olmalidir, (4) akcigerlerin ventilasyonu baglatilmis olmalidir. Cerrahin yeniden 1sinmanin ne
zaman baglatilacagina iligkin karar1 énemlidir; buna gec¢ karar vermesi durumunda yeniden
1Isinmanin  tamamlanmas1 uzayacak, erken karar vermesi durumunda ise hipoterminin
koruyucu etkisi erken sonlanacaktir. Hizli bir yeniden 1sinma; iyi perfiize olan organlar ile
periferik vazokonstrikte organlar arasinda siklikla biiyiik temperatiir gradiyentine neden olur,
bu da daha sonra dengelenmeye bagli olarak santral sicakligin yeniden diismesi ile sonuglanir.
Bu sirada bir vazodilator ilacin (nitroprussid veya nitrogliserin) kullanilmasi, yeniden
1sinmay1 daha hizli ve homojen yaparak biiyiik temperatiir gradiyentlerini azaltir. Ayrica,

yeniden 1smmmanin hizli olmasi kan akimindaki gazlarin eriyirligini azaltacagindan hava
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kabarciklarinin olusmasina neden olabilecektir. Yeniden 1sinma déoneminde kalpte fibrilasyon
gelisirse, hemen defibrile edilmelidir. Akcigerlerin inflasyonu, sol kalbe kan doniisiinii
saglayarak pulmoner damarlarda sikisan havanin da ¢ikarilmasimi  kolaylastirir.
Transdzofageal ekokardiyografi, intrakardiyak havanin tespitinde yararli olur. Akcigerlerin
yeniden sisirilebilmesi, normal hava yolu basinglarinin iizerine ¢ikilmasini gerektirir. Bu

durum bazen internal mamariyan arter greftini rahatsiz edebilir.

CPB'dan ayrilabilmek i¢in genel kurallar sunlardir:

-Santral viicut sicaklig1 en azindan 37 °C olmalidir.

-Stabil bir ritim (tercihen siniis) oturmus olmalidir. Bazen AV pacing gerekli olabilir.
AV blok 1srar ediyorsa, serum K’ diizeyi olciilmelidir. Hiperkalemi varsa; kalsiyum,

NaHCO3 veya glikoz-insiilin ile tedavi edilmelidir.

-Kalp hiz1 yeterli olmalidir (genellikle 80-100 vurus/dk.). Yavas kalp hiz1 genellikle
hizli olmasindan daha biiyiik bir problemdir ve pacing ile tedavi edilmelidir. Baz1 olgularda
izoproterenol gerekli olabilir. Supra-ventrikiiler tasikardi ise genellikle kardiyoversiyon

gerektirir.

-Laboratuar degerleri kabul edilebilir smirlar i¢inde olmalidir. Anlamli asidoz ve

hiperkalemi tedavi edilmeli; Hct, %22-25 arasinda olmalidir.

-% 100 oksijen ile yeterli ventilasyon baslatilmis olmalidir.

-Tiim monitorler yeniden kalibre edilmis olmalidir.

CPB (Kardiyopulmoner baypass) dan ayrilma

Kardiyopulmoner Bypass'in sonlandirilmasi; sistemik arter basinci, ventrikiil dolus
voliimleri ve basinglart ve CO degerlendirilerek yavas yavas yapilmalidir. Santral aortik
basing siklikla Olgiiliir ve radyal arter basinci ile korale olup olmadigi kontrol edilir.
Ventrikiiler voliim ve kontraktilite gozle degerlendirilirken dolus basinglari; santral vendz,

pulmoner arter ve sol atrium kateterleri ile dogrudan o6l¢iilebilir. CO, termodiliisyon ile
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Olclilir. TEE de odaciklarin voliimleri, kontraktiliteleri ve wvalviiler fonksiyon hakkinda

degerli bilgiler verir.

Ayrilma: Once vena kava etrafindaki teyp kaldirilir ve daha sonra vendz déniis hatti
yavas yavas klempe edilir. Calisan kalp dolmaya basladikca ventrikiiler ejeksiyon da baslar.
Arteryel basing ylikseldik¢e de pompa akimi yavas yavas azaltilir. Vendz hat tamamen okliide
edildiginde ve arteryel basincin yeterli olduguna karar verildiginde (>80-90 mmHg) pompa
akimi durdurulur ve hasta degerlendirilir. Bu sirada hastalar, asagidaki dort gruptan birisi

icinde yer alir.

Tablo 2. CPB sonras1 hemodinamik alt gruplar

Grup I Grup II Grup III Grup IV

(Normal) [|(Hipovolemi)||(Pompa yetersizligi) ||(Hiperdinamik)

‘Dolus basmglanH Diistik H Diistik H Normal, yiiksek H Diistik ‘
‘Kan basinci H Normal H Diisiik H Diisiik, normal H Diisiik ‘
‘Kardiyak outputH Normal H Diisiik H Diisiik H Yiiksek ‘
ISVR || Normal || Yiiksek || Yiiksek | Diisiik |
‘Tedavi H Yok H Voliim H Inotrop, niprus, IABPH Vazokonstriktér‘

Ventrikiil fonksiyonu iyi olan olgular, genellikle iyi bir kan basinci ve kardiyak output
olustururlar ve CPB'dan hemen ayrilabilirler. Hiperdinamik hastalar da CPB'dan hizla
ayrilabilir, bu hastalar CPB'dan c¢ikista diisiik bir SVR, iyi bir kontraktilite ve dolus

basinglarina ve diisiik bir kan basincina sahiptirler. Tani, CO 6l¢iimii ile konulabilir.

Hipovolemik olgular, ventrikiil fonksiyonu normal olan olgular ile bir miktar
bozulmus olan olgulardan olusur. Miyokardiyal fonksiyonu iyi korunmus olgular, aort
kaniiliinden verilen 100 ml bolus pompa kanina iyi yanit verirler. Her bolus ile kan basinci ve
CO yiikselir ve giderek daha stabil hale gelir. Bu hastalarin ¢ogu, LV dalis basincit 10-15
mmHg'nin altinda iken iyi bir kan basinci1 ve CO degerini koruyabilirler. Voliim infiizyonu ile
kan basinct veya CO degerleri yiikselmeyip dolus basinglar1 10-15 mmHg'y1 asmakta olan

olgularda, ventrikiil fonksiyonundan bozulmadan kuskulanilmalidir.
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CPB'dan ¢ikista tembel, zayif kontraksiyon gozlenen kalp giderek distandii olmaya
baslar (pompa yetersizligi). Bu olgularda, CPB'a yeniden girilirken inotrop destek baglatilir.
SVR yiiksek ise, nitroprusid ile afterloadun azaltilmasina ¢aligilir. Hasta; atlanmis bir iskemi
(greftin kink yapmasi, koroner vazospazm), valviiler disfonksiyon, sant veya RV yetersizligi
yoniinden yeniden degerlendirilmelidir. Tanida TEE yardimct olabilir. Eger inotroplar ve
afterload azaltilmasi yetersiz kalirsa , intra aortik balon kontrpulsasyon (IABCP) baglatilir ve
yeniden CPB'dan ayrilma (weaning) denenir. IABCP' un etkinligi, 6nemli dl¢lide balonun
inflasyon ve deflasyonun zamanlamasinin uygun olup olmamasina baghdir. Afterloadu

azaltmak icin LV ejeksiyonundan hemen 6nce maksimum balon deflasyonu saglanmalidir.

Inotroplar, miyokardm oksijen gereksinimini arttirdigindan bypasstan g¢ikista rutin
olarak kullanilmamalidir. Kalsiyumun da rutin kullanimi, benzer sekilde iskemik
zararlanmaya ve koroner spazma (6zellikle operasyon dncesinde kalsiyum kanal blokeri alan
olgularda) neden olabilir. Sik kullanilan inotroplar ve vazopressorler Tablo-3'de verilmistir.
Dopamin ve dobutamin bunlar arasinda en sik kullanilanlardir. Dobutamin, dopamin'in aksine
dolus basinglarini arttirmaz ve daha az tasikardi olusturur. Ote yandan, sadece dopamin
(diistik dozlarda) renal kan akimini diizeltir. Amrinon, selektif bir fosfodiesteraz tip III
inhibitorii olup anlamh arteryel ve venodilator 6zellikleri olan kuvvetli bir inotroptur. Diger
inotroplarin aksine miyokardin oksijen gereksinimini arttirmadigi kabul edilir, ¢iinkii kalp
hizin1 dogrudan arttirmaz, LV afterloadunu azaltir. Amrinon ve katekolamin kombinasyonu,
sinerjistik inotrop etki gosterir. Klinik olarak epinefrin de potent inotroptur ve digerleri

yetersiz kaldiginda siklikla etkili olur, diisiik dozlarda agonist etkisi barizdir.
Ozetle, Bypass’tan ayrilmaya hazirlik listesi soyledir:
1. Hava tahliyesi tamamlanmali
2. Isitma tamamlanmali
Nazofarengeal 151 36 —37° C
Rektal/mesane 1s1s1 35 — 37° C

3. Anestezi derinligi ve kas gevsemesi saglanmali
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4. Kardiyak hiz ve ritm stabil olmal1 (gerekliyse pace-maker kullanilmali)
5. Perflizyon basinglari 1s1ya uygun diizeyde olmali
6. Metabolik parametreler

Arteryel pH, pO,, pCO, normal sinirlarda olmali, Het : % 20 — 25 olmali, K 4.0 — 5.0

mEq/l olmali, yeterli iyonize kalsiyum
7. Monitorizasyon gozden gecirilmeli
Transducer’lar yeniden sifirlanmali, TEE (eger varsa) freeze modundan ¢ikarilmali
8. Respirasyon ve ventilasyon

Atelektaziler ac¢ilmali, akcigerler ekspanse edilmeli, pnomotoraks olup olmadigi
degerlendirilmeli, torasik kavitelerdeki rezidiiel sivi drene edilmeli, ventilasyon % 100 O, ile

saglanmali
9. IV sivilar yeniden baslamali
10. Inotrop — vazopressor — vazodilatdr preparatlar hazir olmali
11.EKG kabul edilebilir durumda olmalidir.

Sonug olarak; tiim asamalar, gozden gecirildi ve tamamlandi ise by-pass’dan
cikilabilir. CPB kademeli olarak vendz hattin klemplenmesi ve bu yolla rezervuara venoz
doniisiin engellenmesi ile sonlandirilir. Es zamanl olarak perflizyonist arteryel pompanin
hizin1 yavaglatir. Boylece arteryel kaniil yoluyla hastaya kademeli olarak kan verilmis olur.
Venoz rezervuardaki kan hacmi islem ilerledikce diiser. PCWP, CVP, kalbin gozle

incelenmesi ve TEE ile yeterli preload saglandigina karar verilirse transfiizyon sonlandirilir.
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2.3.4.Kardiyopulmoner Bypass Sonras1 Dénem

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

tedavi edilmelidir. Bu sirada goriilecek ventrikiiler fibrilasyona doniisebilir.

2.3.4.1.Antikoagiilasyonun Sonlandiriimasi

Hemostazin yeterli olduguna karar verildiginde hasta da stabil ise, protamin ile
heparinin etkisi geri dondiiriiliir. Genellikle her 100 i heparin i¢in 1-1.3 mg protamin
uygulanir. Protaminin yeterliligi, ACT tayini ile kontrol edilmelidir. 50 100 mg ilave
protamin bazan gerekebilir. Asir1 dozda verildiginde protamin'in kendisinin de antikoagiilan
ozelligi (heparinin 1/100 kadar) vardir. Protamin uygulamasi, allerjik veya idiyosenkrazik
reaksiyonlara bagli gibi goriilen gesitli hemodinamik problemlere neden olabilir. Yavas
uygulandiginda genellikle bu etkiler minimal iken bazan akut sistemik vazodilatasyona bagl
hipotansiyon ve anlamli pulmoner hipertansiyon olusabilir. Protamin igeren insiilin kullanan

diyabetiklerde protamin uygulamasi ile allerjik reaksiyonlarin olusma riski artar (71).

Bypass1 takiben 1srar eden kanamalar genellikle uzun siirmiis (> 2 saat) bypasstan
sonra goriilir ve multifaktoryeldir. Kanayan sahalarin yetersiz cerrahi kontrolii, heparinin
yetersiz antagonizmasi, reheparinizasyon, trombositopeni, platelet disfonksiyonu, atlanmis
preoperatif hemostatik defektler, ya da yeni olusan defektler sorumlu olabilir. Protamin
uygulamasindan sonra ACT, kontrol degerine donmeli, gerekiyorsa ilave protamin
yapilmalidir. Heparin etkisi yeterli olarak geri dondiiriildiikten sonra bile reheparinizasyon

(heparin rebound) gelisebilir. Bu durum, heparinin protaminden ayrilip yeniden periferik
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kompartmana ya da periferde bagli bulunan heparinin santral kompartmana doniisi ile
olusabilir. Yeterli cerrahi hemostaza ve normal bir ACT degerine ragmen sizintilar devam
ediyorsa, trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozuklugu diisiiniilmelidir. Her ikisi de
CPB''m bir komplikasyonudur. Trombosit sayisini, 40.000, 60.000 /uL {zerine ¢ikarmak
amaciyla trombosit infiizyonu gerekli olabilir. Kalitatif trombosit defektlerini diizeltmek
amaciyla desmopressin (DDAVP) kullanilabilirse de etkinliine iligkin aragtirmalar heniiz
yeterli sayida degildir. Nadiren dissemine intravaskiiler koagiilopati ve fibrinoliz ile
karsilagilabilir. Tani; fibrinojen, PT ve PTT seviyesinin tayini ile konulur. Bu olgularda, taze
donmug plazma veya kriyopresipitat kullanilabilir. Aminokaproik asit, aprotinin veya

traneksamik asit de bazi olgularda elektif olabilir.

2.3.5.Postoperatif Donem

Hastaya, cerrahinin tipine ve klinigin tercihine bagli olarak postoperatif donemde 2-24
saat siireyle mekanik ventilasyon uygulamir. Ilk bir kac saat siireyle dikkat, hemodinamik
stabilite ve postoperatif kanamanin monitorizasyonuna sarfedilmelidir. Bir hemostatik defekt
olmadikga, ilk 2 saatte 250-300 ml/saati asan drenaj olmasi (gégis tiiplinden) siklikla cerrahi
reeksplorasyon gerektirir. 100 ml/saati asan drenajlara da 6zel bir dikkat sarfedilmesi gerekir.
Yeterli drenaj uygulanamamis kanama, kardiyak tamponada neden olabileceginden acilen

gogsiiniin agilmasini gerektirir.

Hipertansiyon, sik goriillen bir postoperatif problemdir ve kanamayr ya da
miyokardiyal iskemiyi arttirmamasi i¢in acilen tedavi edilmelidir. Bu amacla kullanilabilecek
en iyi ajan nitro-gliserindir. Daha uzun etkili ilaclar veya beta adrenerjik blokerler, ventrikiil
fonksiyonu iyi olan olgularda daha uygun olabilir. Sivi1 replasmani, dolus basinglarina gore
yonlendirilmelidir. Pek cok hastada operasyonu takib eden saatlerde voliim gereksinimi
devam eder. Intraoperatif diiiretiklere bagl olarak hipokalemi siklikla gelisir ve potasyum

replasmani gerektirir.
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2.4.Hastamin Kardiyopulmoner Bypassa Yamiti

Hastanin kardiyopulmoner bypassa yaniti karmagiktir. Bu yanitlardan bir kismi
ameliyat sirasinda bir kismi1 da ameliyattan sonra olur. Ameliyat sirasinda kolayca taninan

durumlar1 bes baslik altinda inceleyebiliriz.

2.4.1. Sistemik Damar Direnci

Normotermik ya da hafifce hipotermik CPB'de, sistemik damar direnci aniden diiger.
Sonra CPB siiresince dereceli olarak artar. Hastadan hastaya sistemik damar direnci ve
perfiizyon sirasinda sistemik arteriyel kan basinci ¢ok degisiklik gosterir. Koroner arter
hastalart CPB sirasinda, oOzellikle yiliksek damar direnci gelistirmek egilimindedirler.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda derin hipotermi oldugunda, sistemik damar direnci

normotermik ya da hafif derecede hipotermik bypasstan daha fazla diiser.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda sistemik damar direncine farmakolojik miidahale
cok tartisilmigtir. Normotermik ya da hafif hipotermik CPB sirasinda arteriyel kan basinci 55
mm Hg'nin altina diistiiglinde, beyin kan akiminin istenenden ¢ok daha az oldugu one
siirilmiistiir. Isitma sirasinda birka¢ dakikadan uzun bir siire diisiik kalirsa, cerrah
farmakolojik olarak sistemik damar direncini ve bdylece arteriyel kan akimini artirmaktadir.
Boylece koroner kan akimi daha yeterli hale gelmektedir. Perfiizyon akim hizini 1sitma
sirasinda artirmak, arter basincini artirmakta etkisizdir. Kardiyopulmoner bypassin bu
doneminde sistemik damar direnci ¢ok yiikselirse, ortalama arteriyel kan basinct 100 mm
Hg'min iizerine ¢ikar; cerrahlar, farmakolojik olarak, basincin bu diizeyin altinda tutulmasi

geregi ne inanmaktadirlar.

2.4.2. Tiim Viicut Oksijen Tiiketimi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda VO, temelde perflizyon akim hizi ve hastanin 1s1s1
ile belirlenir ise de, hastanin biyolojik yanit1 da bir etkendir. Bu olayin tam niteligi heniiz

bilinmemektedir.

2.4.3. Kansik Venoz Oksijen Diizeyleri

Karigik vendz oksijen diizeyleri perfiizyon akim hizinin degiskenlerine bagh ise de
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perfiizatin hemoglobin konsantrasyonu ve arteriyel oksijen basinci ile de ilgilidir ve hastanin
VO,ye yanmitina baglhdir. Ayrica VO,'yi etkileyen 2,3-difosfogliserat (kirmizi kan
hiicrelerinde) ve pH gibi kismen kontrol edilebilen degiskenlere de baghdir. Bu iliskiler Fick
denklemi ile ifade edilir.

Mikrodolagimin ¢ogunun perfiize oldugu bilindiginde, karisik vendz oksijen diizeyleri
ortalama doku oksijen diizeyini yansitir. Boylece CPB sirasinda karisik vendz oksijen
diizeyleri kismen normal (PVO; 30 ile 40 mm Hg, SV m %60 ile 70) ve VO, kismen
normalse, doku oksijen diizeyleri kismen normaldir ve tam viicut perflizyonu hastanin

metabolik gereksinimini karsilar.

2.4.4.Metabolik Asidoz

Temelde laktik asidemiden olusan metabolik asidoz, CPB de dahil olmak f{izere,
sistemik kan akimini akut olarak azaltir. Kardiyopulmoner bypass kullanilarak yapilan
ameliyatlarda kan laktat konsantrasyonunda 6nemli bir artis vardir; fakat onerilen perfiizyon

akimlar1 saglandiginda bu konsantrasyon 5 mmol/I’yi agsmaz.

2.4.5.Katekolamin Yaniti

Dolagimdaki katekolaminlerin CPB'ye yaniti pek ¢ok grup tarafindan arastirilmis ve
sonuclar tartismali olarak alinmistir. Giiniimiizde CPB sirasinda bol miktarda epinefrin
salgilandig1 bilinmektedir (birincil olarak adrenal medulladan). Kardiyopulmoner bypass
baslangicindan hemen sonra plazma epinefrin diizeyleri yiikselir ve CPB'den sonra diiger.
Norepinefrin diizeyleri ameliyattan hemen sonra hipertansiyon gelisen hastalarda yiikselir. Bu
yiikselme genel sempatik sinir sistemi desarjina baglidir. Artan kan norepinefrin diizeyleri
CPB sirasinda akcigerlerden gegen kan akiminda azalmaya baghdir; ¢iinkii norepineftin,

temelde akcigerde inaktive olur.
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2.5.Kardiyopulmoner Bypassin Hasar Etkileri

Kardiyopulmoner Bypass modem tibbin harikalarindan biridir CPB yapilan hastalarda
bir dereceye kadar zarar olusmaktadir. Ayrica bypass siiresi uzadik¢a zarar ortaya ¢ikma
thtimali de artmaktadir (17). Membran oksijenatorler, arteryel filtreler, hava dedektorleri ve
diger yenilikler yillardan beri ciddi zararlarin miktarini azaltmistir ve yeni yapilan cihazlar da
hastalarin giivenligini arttirmaya devam etmektedirler. CPB 'nin zararli etkilerini azaltmak
icin olabilecek hasarlar1 anlamak onemlidir. Perflizyonistin amaci tanmabilen zarar verici
durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde hastayr normal fizyolojik durumuna geri dondiirmektir.
Cogu hastada durum normal olmasina karsin, bazi hastalarda olumsuz durumlar
goriilebilmektedir. En agir bicimde CPB’ye bu yan etki postperfiizyon sendromu adin1 alir ve
az yada ¢ok akciger disfonksiyonu klinik bulgularini igerir.Renal disfonksiyon,anormal
kanama diyatezi,enfeksiyona meyil interstisyel sivi artis1 ve 16kositoz,ates,vazokondriksiyon
ve hemoliz goriilebilir.Ayrica oksidatif stres adli kimyasal islemlerle genetik materyal DNA
hasara ugratilarak hiicre 6liimiinii artirilmaktadir.. Yapilan bazi arastirmalar sonucunda bu
etkilerin incelenen temel mekanizmalar olmadan da var oldugu gosterilmistir. Sonug olarak

hem 6nleme hem de tedavi ampirik kalmaktadir.

2.5.1 Kardiyopulmoner Bypassta Hasar Olusturan Etmenler

1-Kanin anormal olaylarla kargilasmasi

2-Arterial kan akimi 6rneklerini bozmasi

3-Yetersiz miyokard perfiizyonu

4-Serbest oksijen radikalleri

5-Oksidatif stres

6-DNA hasari

7-Katekolaminler
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8-Aortik kros klemp

9-Ilaglar

10-Reperfiizyon

11-Embolizm

12-Ventrikiiler distansiyon

13-Inflamatuar yanit

14-Kompleman aktivasyonu

15-Bypass siiresinin uzunlugu
16-Mikrovaskiiler gecirgenliginde degisiklikler

Hasar olusturan etmenlerden bazi basliklar.

2.5.1.1.Kanmin Anormal Olaylarla Karsilagsmasi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan iizerindeki nonbiyolojik etkiler endotelyal
olmayan ylizeylerde temasta olmak, shear stresine maruz kalmak, kabarcik, fibrin partikiilleri
ve platelet ageregatlar1 gibi anormal maddelerle temas etmektir. Diger bir etki ise temas
ylizeyi artikca nonendotelyal ylizeye degen kan miktarindaki hasarin artmasidir. Béylece en
hassas ylizey, bliylik bir kan miktarimin gaz degisimine verildigi oksijenlenme yiizeyidir.
Kabarcik, disk, screen oksijenatorde non biyolojik yiizey gazdir. Membran oksijenatorlerde
ylizey genellikle membrandir. Ancak yapilan calismalar; hava mikrokabarciklarinin zar
ylizeyine yapisma egiliminde oldugunu ve non biyolojik yilizeyin diisiintildiiglinden daha
karmasik bulundugunu gdstermistir. Digerleri 1s1 degistiricisinin biyolojik olmayan yiizeyleri,
cesitli koplk alici, kabarcik alic1 ve filtre aygitlaridir. Kanin rezervuarlardaki, tiipler ve
kaniillerdeki yiizeyi ufaktir ve daha az kritik olarak degerlendirilir. Nonbiyolojik ylizeylerin

“’plateletler’” dogrudan ve dolayl etkileri vardir. Boylece, plateletler embolize olur, platelet
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sayilar1 azalabilir ve yapigsma ve agregat 6zelliklerinde ayni anda azalma meydana gelir.Kanin
biyolojik olmayan yiizeylere maruz kalmasi,beyaz kan hiicreleri iizerinde birtakim etkilere
sahiptir.fakat kesilme stresi en onemli etkidir.  "Tasiyict proteinler" kanin nonbiyolojik
ylizeylere temas etmesiyle hasara ugrar. Tasiyict gammaglobiilinler yabanci ylizeylerde

Ozellikle kan-gaz degisim yiizeyinde denatiire olur (70).

Sekil 5. Kanin anormal dis etkenlere bagl olarak hasarlanma mekanizmasi
Kanin anormal dis etkenlere bagli olarak hasarlanma mekanizmasi

Fizyolojik olmayan yiizeyler Yirtilma gerilimi Anormal maddelerle
temas

. 1 =

Sekilli kan elemanlari <:::> Plazma

Eritrosit Onkotik proteinler
Lokosit Tastyic1 proteinler
Platelet Humoral amflifikasyonsist.

(Koagtilasyon, fibrinolizin, komplemen )

Koagiilasyon faktorleri tiiketimi+Platelet hasari Kanama
Lokosit hasari Ates
Lokosit+Platelet aracili endotel hasari Odem
Bradikinin Vazokonstriksiyon

Platelet ve fibrin mikroembolisi Organ disfonksiyonu
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2.5.1.2.Kompleman Aktivasyonu

Viicudun immiinolojik hasara, enfeksiyonlara ve travmaya yanitinin temelini olusturan
etkilerden birisi dolasimdaki glikoproteinlerdir. Kompleman aktivasyonunda iki yol vardir.
Klasik yol, genelde antijen-antikor interaksiyonu ile baslar, diger yol olan properdin yolu
kanin yabanci yiizeylere temasi ile baslar. Kompleman selalesi bir kez aktive olunca giiglii
"anafilatoksinlerin" iiretimiyle sonuglanir. Bunlar C3a. C4a ve CS5a olarak adlandirilir ve
damar gecirgenligini artirir, diiz kas kontraksiyonuna neden olur, beyaz hiicre kemotaksisine
aracilik eder, beyaz kan hiicreleriyle agregasyonu ve enzim salinimini kolaylastirir (15).
Kompleman aktivasyonu CPB'siz ameliyatlarda da goriilmekle birlikte, aktivasyonun boyutu
CPB ile oldugundan ¢ok daha azdir (15,41,68). Sonugta; Kompleman aktivasyonu, bazofil ve

mast hiicre uyarimi kapiller permeabiliteyi artirarak vazodilatasyona neden olur (60,17).

2.5.1.3. Mikrovaskiiler Geg¢irgenlikte Degisikler

Kalp ameliyatlarindan sonra ekstravaskiiler sivi artisindaki artisin dogrudan CPB
stiresine bagli oldugu yapilan bazi caligmalarla ortaya ¢ikmistir. Royston ve arkadaslar
(1985), Tc""m ile isaretlenmis dietilentriamin-penta-asetat (DTPA) ile yaptiklar1 ¢alismada,
CPB'de akciger alveoler-kapiller bariyerinin gegirgenliginin arttigin1 gosterdiler (102).

2.5.1.4.Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijenden tiireyen radikaller; krosklampli iskemik dénemde ve reperfiizyon un erken
donemlerinde olusan oksijenin degisiklige ugramis molekiilleridir. Reperfiizyon sathasi tam
krosklempin kaldirildig1 ve kalbe yeniden kan akiminin basladigi zamandir. Olugan kimyasal
reaksiyon oksijen molekiiliiniin dis yoriingesine tek bir elektronun eklenmis olmasidir.
Sonucta olusan serbest oksijen radikalleri bircok sekilde zararli etkiye sebep olurlar. Bu
radikallerin hiicre membraninda ve miyokardda hasar yaptiklar1 gdsterilmistir. Bu radikallerin
sonucu olarak kalpte bir¢ok zararli etkilerinin oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Etkiler arasinda

aritmiler de goriilmektedir.

Kardiopleji soliisyonunun diizenlenmesindeki amaglardan biri de radikalleri zararsiz

hale getirecek koruyucular1 yapmaktir. Mevcut koruyucularin sonuglar1 koruyucu etkilerine
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gore degerlendirilir. Yine de bir¢ok arastirmaci kardioplejiye SOD (Siiperoksit Dismutaz),
MPG, katalaz, allopurinol veya oksipurinor, gibi koruyucularin eklenmesinin yararli olacagini

diistinmektedirler.
2.5.2 Kardiyopulmoner Bypassta Etkilenen Organlar
2.5.2.1 Akcigerdeki Sonugclar

Akcigerlerde olusan hasar CPB'nin en sik hasaridir. Cerrahi insizyona bagli olarak
gogiis duvarinin biitiinliigli ve mekanigi bozulmaktadir. Solunum membranlarmin kalinlig
sadece 6 mikrondur. Akcigerlerin bypas yapilmasindaki etki kendisini anormal fizyolojik
kosullarla karsi karsiya birakmaktadir. Pompa siiresi uzadik¢a akcigerde bozukluk olma
ihtimali artmaktadir. Akcigerler ayrica; pompa hatlarinin yol agtig1 temas aktivasyonuna bagli
kanda olusan Inflamatuar cevaplara da ozellikle maruz kalmaktadir. C3a ve C5a' min
kompleman aktivasyonu lkositlerin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu da nétrofillerden
proteolitik enzimler ve serbest oksijen radikallerinin salinmasiyla akcigerlerde
l6koembolizasyona sebep olur. Pompa akcigeri (interstisyel 6dem, atelektazi ve alveol igi
O6dem ile konjesyon olan akcigerler) akut solunum yetmezIliginin bir seklidir. Akcigerlerde
kapillerlerden kacaga yol agan artmis damar gegirgenligi kompleman aktivasyonunun, ndtrofil
arasidonik asit metabolitleri ve diger faktorlerin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.(102).
Hemodiliisyona bagli olarak kolloid ozmotik basingta (COP) azalma da interstisyel pulmoner
O6demin olugmasina katkida bulunabilir. Pulmoner damarlarin asin dolmasi sivi birikimiyle

sonuclanan hidrostatik basing artisina sebep olabilir.

Atelektazi, kollabe olan akciger, kalp cerrahisinden sonraki sik bir durumdur.
Akcigerler bypas sirasinda degismis bir durumda bulunmakta (sénmiis, sabit sisirilmis ya da
aralikli sisirilme) bu da atelektaziye katkida bulunmaktadir. Hipotermiye bagli frenik sinir

hasar1 da pulmoner disfonksiyona neden olabilir.

2.5.2.2.Bobreklerdeki Etkiler ( Renal Disfonksiyon)

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

bobrek fonksiyonlarina kotiilestirici yonde etki eder.(1)

2.5.2.3.Norolojik Etkiler

CPB sonrasinda bir miktar norolojik bulguya rastlanabilmektedir. Bunlar genellikle
minimal bulgular olup devam eden bir soruna yol agmazlar. Bununla birlikte vakalarin ufak
bir yiizdesinde de olsa ciddi kalic1 hasarlar ortaya ¢ikabilir. Kalic1 olan hasarlar genellikle
embolik bir olayin sonucunda (serebrovaskiiler olay, fel¢) olmaktadir (109). Beyindeki emboli
hava, kan pihtisi, yag, aterom, kalsifik dokiintiiler veya hatlardaki dokiintiilerin arterleri
tikamast ve beynin etkilenen bolgesine oksijen gitmemesi sonucunda olmaktadir. Hava
embolisi Oncelikle hizl1 erimeyen azot yiiziinden olmaktadir. Bu da pompa hatlarinin yiiksek
oranda eriyebilen CO, ile flush (yikama) yapilmasinin sebebidir. Hava embolisinin
gostergeleri felg, kardiak aritmiler ve ventrikiil disfonksiyonu olmasidir. Bu olaylarin iicte
ikisi intraoperatif olarak meydana gelmekte ve diger vakalarda da postopda olusmaktadir.
Bir¢ok norolojik hasarin sebebi olarak kaniilasyon ve aortanin klemplenmesine bagli emboli

distiniilmektedir.(70)

2.5.2.4.Hematolojik Etkiler

Hastanin kaninin perfiizyon hatlarina temas etmesi ve sistemik heparinizasyonun
uygulanmast kanda ve pihtilasma 06zelliklerinde degisikliklere sebep olur. Postoperatif
donemde hastada plazma serbest hemoglobinin olmasi bypasta eritrositlerin harabiyetini

gosterir. Prime solusyon ile diliisyon yapilmasi da kani etkileyen diger bir énemli faktordiir.
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Perflizyonistler tekrar operasyona almip CPB'a girilen hastalarda kan irlinlerinin
kullanilabilecegine dikkat etmelidirler. Postoperatif kanama kalp cerrahisinde sik rastlanan bir
komplikasyondur. Postoperatif kanama dolayisiyla tekrar ameliyathaneye alinan hasta orani
% 5 kadar yiiksek olabilmektedir. Pihtilagmay: etkileyen daha 6nceden mevcut hastaliklar ya
da aspirin gibi bazi ilaglar kalp cerrahisinde 6zellikle risk tagimaktadirlar. Karaciger hastaligi,
iremi ve diger hastaliklar hastay1 pihtilasma bozuklugu ile karsi karsiya birakabilirler.
Heparinin nétralize edilemedigi hastalarda bu da postop kanamanin sebebi olabilir. CPB 'den
sonra heparinin tam olarak noétralize edilmesi kanamay1 6nlemek i¢in dnemlidir. Heparinin
notralize edilmesinde bir stipheli durum varsa ilave protamin yapilmasi da gerekli olabilir.
Trombosit fonksiyon bozuklugu bypasin diliisyonel etkisiyle veya kanin hava ve pompa
hatlarindaki diger materyallerle temasina bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Yaygin damar ici
pihtilagma (DIC) bypass sonrasi nadir rastlanan bir durumdur. Bu ciddi hastalikta pihtilagma
faktorleri uygun olmayan sekilde harcanmakta ve sistemik kanamalar ortaya ¢ikmaktadir.
Pompa hatlarina temas sonucunda fibrinoliz ortaya ¢ikar. Heparin fibrinolizi inhibe eder ve
onemli komplikasyonlar1 engellemek i¢in uygun diizeyde aktive edilmis pihtilasma zamanini

stirdiirmek gereklidir.

2.5.2.5.Kompleman Sistemine Etkiler

Kompleman sistemi infeksiyonlara ve yabanci cisimlere karsi antikorlara baglanarak
islev goren karmasik yapili proteinlerdir. Ciddi allerjik reaksiyonlar kompleman sistemini de
ilgilendirebilirler. Kompleman proteinleri birbirine ardisik olarak reaksiyona girerler ve
bircok immiin cevabi ortaya c¢ikarirlar. Kompleman sisteminin uygun olmayan sekilde
aktivasyonu hastaya zarar verebilir. Damar gecirgenligini arttiran, 6dem, diiz kas kasil-
malarina yol acan anaflatoksinler ortaya ¢ikabilir. Beyaz kan hiicrelerinin inflamasyon yerine
gitmelerini saglayan, lizozomal enzimlerin ve dokularin zarar veren toksik serbest oksijen

radikallerinin ortaya ¢ikmasina yol acan kemotaktik faktorler de olusabilmektedir.

Otoimmun hemolitik anemi gibi vakalarda oldugu gibi eritrositler de kompleman
aktivasyonu sonucunda pargalanabilirler. Bypas devreleri de belli dlglide kompleman
aktivasyonuna sebep olmaktadirlar. C3a ve C5a anaflatoksinlerinin olugmasi nétrofillerin
damar duvarma go¢ etmesine sebep olmaktadir. Arasidonik asit metabolitleri de salinmakta

ve damar gecirgenliginin artmasina sebep olmaktadirlar. Bu da akcigerlerde kapillerlerden
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kacaga yol agmaktadir.

2.5.2.6.Endokrin Sistemdeki Etkiler

CPB, plazmadaki hormon ve vazoaktif maddelerin diizeylerindeki artisla belirginlesen
major bir stres yanit olusturur. Hipotermi, hemodiliisyon, nonpulsatil akim; insiilin,
prostoglandin, renin ve katekolaminlerin salinimin1 provake eder. CPB'ye cevap olarak T;
azalir. T3 baz1 ekipler tarafindan bypastan normal sekilde ¢ikmasi saglanamayan hastalar i¢in
kullanilmaktadir. Bypassa geri doniildiigiinde verilmekte ve basarili olunursa iyilesme

doneminde de devam edilmektedir.

Insulin pankreas tarafindan artmuis glikoz seviyesine cevap olarak salinan bir
hormondur. Insulin glikoz metabolizmasini1 ve yag, karbonhidratlar ile proteinler igin gerekli
olan diger olaylar1 diizenler. Glikozun hiicre i¢ine tasinmasi insiilin tarafindan saglanir.
Hipotermik bypass sirasinda insiilin cevabi azalir ve glikoz diizeyi yiikselir. Isinma sathasinda
ise insiilin cevabi artmaktadir. Hiperglisemi bypass sonlandirildiktan sonra bir- iki saat daha

surmektedir.

2.5.2.7.Karacigerde Etkiler

Milton Hersey Tip Merkezinde yapilan ¢aligmalarda bypas sirasinda pompa akiminin
en az 2,2 IL/m2/dak olmasi halinde karacigerde. oksijen tiiketiminin siirdiigii gosterilmistir.
Bypass sonrasinda karaciger enzimleri genellikle artmistir ve muhtemel karaciger hasarini
gosterebilirler. Diger organlarda oldugu gibi, uzamis bypass siiresi hasarin artmasina yol
acmaktadir. Bazi hastalarda cerrahiden sonra sarilik olabilmektedir. Bu, karaciger hasarinin
sonucunda olabilecegi gibi kan verilmesine ya da kanda travmaya bagli asir1 bilirubinden de

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

2.5.2.8.Gastrointestinal Etkiler

En sik bildirilen gastrointestinal komplikasyonlar gastrointestinal hemoraji, intestinal

obstriiksiyon ya da perforasyon, bilier traktus hastaliklari, mezenterik iskemi, pankreatitdir.
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Risk faktorleri hastanin yasi, uzamis by-pass ve kros klemp siiresi, reoperasyon, diisiik
kardiyak outputdur. (vazopressér ya da intraaortik balon pompasi kullanimi gerektiren

durumlar.)

2.5.2.9.Miyokardiyal Etkiler

Kardiyopulmoner bypass sirasinda etkilenen en 6nemli hasarlardan biri miyokard
hasaridir. Bu hasara neden olan etmenler; yetersiz miyokard perfiizyonu, ventrikiiler
distansiyon, ventrikiiler kollaps, koroner embolizm, katekolaminler, aortik kros klemp ve

reperfiizyon sayilabilir.

CPB 'nin Zararh Etkilerinin Ozeti

Akcigerlerde; Atelektazi, hiicreler arasi sivi artigi, azalmig surfaktan iiretim, 16kosit

embolizasyonu.

Bobreklerde; Glomeriilasyon hizinin azalmasi, bobreklerde emboli, bobrek

yetmezligi.

Norolojik etkiler; Serebral emboli, serebral kan akiminin azalmasi, serebral kanama,

felg, gecici yetmezlikler.

Hematolojik etkiler; Heparin rebound 'una bagli pihtilasma bozuklugu Azalmis
trombosit sayist ve fonksiyonunda azalma, hematokrit azalmasi, serum elektrolitlerinde

azalma

Kompleman sistemi; C3a ve C5a anaflatoksinlerinin olusmasi, arasidonik asit

metabolitlerinin saginimi, serbest oksijen radikallerinin salinimi

Endokrin etkiler; Katekolamin artisi, ADH (vazopressin) artigi, renin. angiotensin ve
aldosteron diizeylerinin anis1 acth azalmasi, T3 tiroid uyarici hormonun azalmasi, insulin

cevabinin azalmasi ve kan glikozunun artmasi.
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Karaciger; Karaciger enzimlerinin artmasi, sarilik

2.6. CPB (Kardiyopulmoner Bypass) ve immiin Yamt

Kardiyak cerrahi sonrasi baslayan immiin yanit, organ disfonksiyonu ile birlikte
postoperatif mortalite ve morbiditeyi etkilemektedir. Yenidoganlarda ve pediatrik hasta
grubunda, erigkinlere gore daha belirgin bir yanit s6z konusudur. Bu yanitin baglamasi
ve/veya silirmesinde katekolaminler, notrofiller, kompleman sistemi, aktiflenen notrofillerden
saliverilen sitokinler, iskemi-reperfiizyon siirecinde agiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri,
endotel hasari, kallikrein kaskadi, endotoksin saliverilmesi rol almaktadir. Proenflamatuvar
sitokinler olarak adlandirilan TNF , IL1, IL6, IL8 acik kalp cerrahisi sonrasi sistemik
enflamatuar yanitin tanisinda siklikla kullanilmaktadir. IL10 ise CPB’tan 2saat sonra
yiikselmeye baslayan antienflamatuar bir sitokindir. Prokalsitonin artig1 postoperatif morbidite
ile bir korelasyon gostermekle beraber, siipheli veya belgelenmis enfeksiyon varliginda daha

yiiksek diizeylere ¢ikmaktadir.
Olayin tetiklenmesinde su etkenlerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir:
-Sistemik heparinizasyon
-Viicut dis1 dolasimda yabanci yiizeylerle temas
-Splanknik hipoperfiizyon
-Akut diliisyonel anemi
-Perfiizyon basinci ve akim degisiklikleri
-Akcigerlerin dolasim dis1 kalmasi

-Farkli kan elemanlarinin ve kaskadlarinin aktiflenmesi
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Trillium biopasif ylizeylerin; inflamatuar cevabi, kan kaybini ve transfiizyon ihtiyacini
azalttigit son c¢alismalarda gosterilmistir. Bu biopasif yiizeylerin klinik yarar1 elde

edilememekle birlikte biyokimyasal sonuglara etkisi oldugu gosterilmistir (36).

2.7.Kardiyopulmoner Bypass sirasinda olusan oksidatif stres ve DNA hasar

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan endotelyal olmayan ylizeylerde temas halinde
oldugundan zarar gormektedir. Temas yiizeyi artikca nonendotelyal yilizeye degen kan
miktarindaki hasar’da buna bagli olarak artar. En hassas ylizey ise biiyiik bir kan miktarinin
gaz degisimine verildigi oksijenlenme ylizeyidir. Nonbiyolojik ylizeylerin kan iizerinde
dogrudan ve dolayl etkileri vardir. Oksidatif stres olusan bu etkilerde 6énemli bir yer tutar.
Oksidatif stresin baslamasinda; katekolaminler, nétrofiller, kompleman sistemi, aktiflenen
nétrofillerden saliverilen sitokinler, iskemi-reperfiizyon siirecinde aciga ¢ikan serbest oksijen

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

Oksidatif stres olusturan etmenler

Nonpulsatil akim

Kanin endotelyal olmayan yiizeylerde temas halinde olmasi

Kros klemp ile kalbin kan akiminin kesilmesi

Anestezik ilaglar

Miyokard hasari

Kompleman sistem

Reperfiizyon
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Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
antioksidan defans bir denge halindedir. Yogun ROS iiretimi ya da antioksidan defansin
azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel modifikasyonlara yol agarak oksidatif
strese neden olur. Oksidatif siirecler mitokondriyal enerji kapasitesinde azalma yoluyla
hiicrenin sonug¢ olarak Oliimiine yol acgabilecek bir dizi olayir 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
miyokardiyal iskemi, kros klemp'den 6nce veya sonra da goriilebilir Diisilik 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 biitlinliigiin siirdiiriilmesi, enerji gereksiniminin azaltilmasina ve
yiiksek enerjili fosfatlarin korunmasina baghdir. Koroner kan akimi kesildiginde, yag asidi
oksidasyonu bozulur ve kreatin fosfat ile anaerobik metabolizma hiicrenin baslica enerji
kaynag1 haline gelir. Ne yazik ki bunlar da hizla tiikenir, gelisen hizli asidoz da glikolizi
siirlar. Ayrica ekstrakorporeal dolagim miyokard 6ddemini artirir. Bu patolojinin gelisiminde
proinflamatuvar mediyatdrlerin aktivasyonunun énemi vardir. Bu medyatdrler degisik yollarla
aktive olarak notrofilleri, trombositleri ve damar endotelini etkileyerek hidrojen peroksit,
miyeloperoksidaz ve elastaz gibi enzimleri salgilar ve miyokard hasar1 gelistirirler.

Iskemi sonrasi ani reperfiizyonla yasayan hiicrelerde tekrar aerobik metabolizmaya
gecis ve hiicrelerin “kurtulmasi” goriilmiistiir. Dokuda reaktif hiperemi gelismekte ve bunu

sonucu olarak ortaya c¢ikan substratlar dolasimda % 400-600 oraninda artmaktadir. Bu etki
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reperfiizyonun ilk 5 dakikasinda goriilmekte ve daha sonra giderek azalmaktadir. Bu donem
icinde serbest O2 radikalleri’ de ortaya c¢ikmaktadir. Iskemi- reperfiizyon hasar1 olarak
adlandirilan bu fenomenin iskemik dokunun yeniden oksijenlenmesi ile iligkili oldugu
bildirilmekte ve hasarin olusumundan serbest oksijen radikalleri (SOR) sorumlu tutulmaktadir
(22,80) . In vitro ve in vivo ¢alismalarda iskemik miyokarda molekiiler oksijenin yeniden
ulagmasinin serbest oksijen radikalleri olusumuna yol agtig1 goriilmiistiir (22,80). Serbest
oksijen radikallerinin nétrofiller tarafindan firetilip, iskemi-reperfiizyon esnasinda endotel
hasarina sebep olduklari tespit edilmistir (93,103). Serbest radikal saldirist ve hiicre zarmin

tahribat1 "Yaglarin Oksidasyonu" veya "Oksidatif Zarar" olarak adlandirilir.

DNA hidroksil radikallerinin olusturdugu hasarlara kars1 oldukga hassastir: hem DNA
zincirinin kirilmasia hem de bazlarin hidroksilasyonuna neden olabilir. Serbest radikallerin
reperfiizyonun ilk bes dakikasi icinde salgilandigi bilinmektedir. Serbest O, radikaleri
proteinlerle, fosfolipidlerle ve tiollerle cok hizli reaksiyona girerler. Serbest radikallerin, DNA
ataklar1 mutasyonlara ve hatta hiicre 6liimlerine yol agar. Hidroksil radikalleri bazlarla ve
deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girerler. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca
gecebileceginden hiicre c¢ekirdegindeki DNA'ya ulagir ve hiicre disfonksiyonuna hatta

6liimiine yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir molekiildiir.

Iskemi-reperfiizyon ve oksidatif stres kardiyomiyositlerin ciddi hasarmna yol acip
apopitosis ve nekroza neden olabilir. Apopitozis, morfolojik olarak kromatin kondenzasyonu
ve biyokimyasal olarak DNA’nin par¢calanmasiyla karakterizedir. Nekrozis ise, hiicrelerin geri
doniisiimsiiz 6liimii ile karakterizedir. Nekroziste hiicre membraninin biitiinliigii tam olarak
kaybolmustur (58). Apopitozis bir “hiicre intihar1” olarak da adlandirilir. Nekrozdan farki,
apoptozis birkag¢ zincir reaksiyonu sonucu ortaya g¢ikar ve enerji ihtiyact olan bir siiregtir.

Apoptozis, iskemiden ¢ok iskemi-reperfiizyon hasarinin sonucu olarak ortaya ¢ikar (42).
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2.8.Serbest Radikaller

Kuantum kimyasina gore ancak iki elektron bir bagin yapisina girebilir. Ayrica iki
elektronun ters donlis dogrultusunda olmasi gerekir. Yani yukartya dogru donen bir
elektronun esi asagiya dogru donen bir elektrondur. Elektron ¢iftleri olduk¢a kararhidir ve

insan viicudunun neredeyse tiim elektronlari elektron ¢ifti halinde bulunur.

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

gosterirse hiicrede hasarlara neden olur.

2.8.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Tablo 3. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit ( H,O;)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (02)
Peroksit (ROO) Ozon

Superoksid  (O;y") Hipoklorid

Nitrik oksit  (NO') Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO; ) Peroksinitrit
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2.8.1.1. Siiperoksit Radikalleri(O™)

Siiperoksit radikalleri (O%), hiicrelerde rediikte elektron tastyicilarmin otooksidasyonu
ile tretilmektedirler. Siiperoksit olusumu; a-) elektron tasiyicisinin redoks durumuna ve b-)
ortamdaki oksijen derisimine baglidir. Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi
basina onemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goériilmemektedir. Ancak siiperoksit
radikalleri oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baglatabilir (98). Bu
reaksiyonlarin en onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve

H,0, demir varliginda etkileserek oldukga reaktif olan HO' radikalini olusmaktadirlar.

H,0, + O, - OH* + OH + O,

Uretilen bu OH' Radikalleri oldukca reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara
girerek onemli hasarlara yol acar (101).

O, radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest hale
gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal {ireten reaksiyonlarda veya diger serbest radikal

aracilikli hiicre hasarinda rol oynayabilir. Superoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 mre sahip
- - +
O, + O, + 2H" — H,0, + O,

olup dismutasyon reaksiyonu ile H,O, ve oksijen olustururlar.
Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve reaksiyon siiperoksit

dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenmektedir.

2.8.1.2. Hidroksil Radikalleri (OH')
Hidroksil radikali (OH.), biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest radikaldir.

Yasayan canli hiicrelerin baglica bileseni su oldugundan bu hiicrelerin X-131n1 veya gama 111
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gibi iyonize edici radyasyona maruz kaldiklarinda su molekiillerinden H ve OH. radikalleri

meydana gelmektedir.

HO -—H"+ OH~"

Hidrojen peroksit (H,0,)’nin Fe™ ve muhtemelen de Cu' ile reaksiyona girmesiyle de
OH' radikali olugmaktadir. H,O, toksisitesinin biiyiik ¢ogunlugunun temelinde bu olugan OH'
radikali oldugu disiintilmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894 yilinda Fenton tarafindan
gozlenmis ve giinlimiizde de Fenton Reaksiyonu olarak bilinmektedir.

OH. radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak

H,O, + Fe* -——- Fe’3* + OH* + OH-
lizere heme-n he:nen biitlin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler. OH. radikali
DNA da bulunan deoksiriboz molekiiliine etki ederek cesitli iiriinler olusturdugu ve bu olusan
tirtinlerin bazilarinin mutajenik olduklar1 goriilmistiir. Yine OH' radikalleri aromatik halkaya
katilma ozelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin bazlarina
katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Ornegin: timine katilarak timin radikalini olusturur
ve bu radikal oksijenle reaksiyona girerek son derece reaktif olan timin peroksil radikalini
olustururlar. Bu gibi bir dizi reaksiyona katilabilen OH' radikalleri DNA’nin baz ve
sekerlerinde ciddi hasarlar olugturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok
kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun

sonucunda mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana gelir (8).

2.8.1.3.Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir radikal
degildir. Siiperoksit anyonunun (O*) hidrojenle yaptig1 reaksiyona Dismutasyon reaksiyonu
ad1 verilir ve Dismutasyon hizi asidik pH degerlerinde hizlanir (88). Reaksiyon su sekilde
ifade edilir;

Bazi enzimler ya tekli (NADPH oksidaz) ya da ¢iftli (Glukoz oksidaz) elektron

eklenmesini katalize ederek O, veya H,O, olusmasini saglarlar.

NADPH + 20, --——- NADP + 20, + H"

O, + O,y + 2H* — H,0, +O,



56

2.8.1.4.Hipoklorik Asit (HOCL)

Hipoklordz asit de radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri (ROS) i¢inde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynarlar. Aktive olan
noétrofiller, monositler makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini
(Oy) iiretirler. Radikal tiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiik 6nem arz
etmektedir. Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri aracihigiyla &nce O;‘in
olustururlar ve daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla

birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’1 meydana getirirler.

H,0, + HCl — HOCI* + H20

2.8.1.5.Singlet O, (0, ™)

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil ancak serbest
radikal reaksiyonlarini baglattiklarindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir. Singlet O,
oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yOniiniin tersi
yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi siiperoksit
radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da
olusabilir. Viicutta deri ve retina gibi giin 1s1¢1na maruz kalan bolgelerde sik¢a olustugu tespit
edilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO"), alkoksil radikalleri
(RO) karbon merkezli radikaller (R°) veya tiol radikalleri (RS’) olusur. Bu radikaller oksijenle

tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller iiretirler (30).

2.8.2.Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO;, NO ,NO")

Biyolojik sistemlerde olusan reaktif nitrojen tiirevlerinin en Onemlisi oksidasyon
degerligi +2 olan nitrik oksittir. NO; bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlesmemis elektron
vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden radikal tanimina uymaktadir. Bu

lipofilik serbest radikal damar endotel hiicrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi
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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 gruplarini S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptdr fonksiyonlarini da
degistirir. NO, Fe-S kiimelerine afinite gosterdigi icin bu gruplari i¢eren akonitaz enzimine de
baglanir. Bu enzim hiicre i¢i demir trafigini kontrol eder. NO, akonitaz enzimine mRNA
baglanmasini artirir ve enzimin aktivitesini diigtirtir.

NO metabolize olurken molekiiler oksijen ile baglanip nitrojen dioksidi (NO;) olusturur:
2NO+ 0; > 2NO,

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

NO + O, — ONOO
ONOO + H" - ONOOH
ONOOH — NO;+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.

2.8.3.Bashca Serbest Radikal Olusum Kaynaklar:

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi c¢esitli 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 {retimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom bS5, 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 (12) .
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2.8.3.1.Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

2.8.3.1.1.Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi

Mitokondri'deki enerji metabolizmasi1 sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin %]1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni
NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kagaginin
olmasidir. Beklenilenin aksine, oksijenin mitokondri solunumu sirasinda baglandigi ve suya
indirgendigi sitokrom oksidaz basamaginda radikal yapimi gosterilememistir. Sitokrom
oksidaz Fe:Cu:Zn:Mg atomlarim1 2:2:1:1 oraninda igeren bir protein olup, siiperoksit
dismutaz, katalaz ve peroksidaz aktivitelerine sahiptir. Bu sayede, sitokrom oksidaz iizerinde
siiperoksit veya H,O, olussa bile, icerdigi enzimatik aktivite sayesinde hizla ortamdan

temizlenir.

2.8.3.1.2.Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulumda buluna sitokrum P-450 molekiiler oksijeni kullanarak bir
cok substrati oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger atomu ise su
olusturur. Bu reaksiyon monooksijenaz veya karisik fonksiyonlu oksidaz reaksiyonu olarak
adlandirilir.

Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en o©Onemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrum P-450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiillere bir elektron
ilave ederek (indirgeme olay1) veya molekiilden bir elektron ¢ikararak (oksidasyon olayi)
serbest radikal olusturur. Son durumda bir elektron eksikligi vardir ve elektrofilik bilesik
olusur. Olusan bu elektofilik {iriin bir niikleofil ile reaksiyona girer. Bu elektrofilik bilesigi
ceken en 0nemli bilesik sistein kalintilar1 tizerindeki tiyol (-SH) grubudur. Tiyol grubu ise pek
cok endojen makromolekiilde (DNA, RNA, enzimler gibi) bulundugu i¢in reaktif ara {irlinler

bu molekiillerle kovalent baglanarak toksisite gosterebilirler ( 86).

2.8.3.1.3.Redoks Dongiisii

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal reaksiyonlarla
olmamaktadir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi bilesikler alternatif bir redoks
siklusuna girerler. Bu bilesikler, ilave bir ¢iftlenmemis elektron kazanma egilimindedirler. Bu
ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige doniismek icin kolayca oksijenle oksitlenir ve

stiperoksit radikalini olustururlar (93).
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Olusan ksenobiyotik ve siiperoksit radikalleri intra selliiler ferritin depolarindan demiri
serbest hale getirirler. Sitozole salinan demir, serbest radikaller arasinda en reaktif olan ve
dolayistyla daha yikici olan hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin olustugu Fenton
reaksiyonunda katalitik rol oynar (98).

2.8.3.1.4 Arasidonik Asit Metabolizmasi

Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en énemli doymamis yag asidi prekiirsorii
aragidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonu,
plazma membranlarinda arasidonik asidin salimimina yol acar. Arasidonik asidin
siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri, lipooksijenaz tarafindan

katalizlenen oksidasyonu ise l6kotrienleri verir ve bu tepkimeler sirasinda serbest radikaller

olusur (103).

Arasidonik asid oksidasyonu baglatilmig bir serbest radikal reaksiyonudur.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri i¢in peroksitlere ihtiyag
duyarlar. Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi i¢inde gerekli olan
endoperoksitlerin  olusumuyla sonuglanir. Ote yandan lipooksijenaz lipit peroksitleri
tizerinden l6kotrienlerin olusumunu katalize eder (38). Ayni zamanda bazi ksenobiyotiklerden
bu esnada reaktif ara liriinler olugsmaktadir. Bu ara iirtinler hedef yapilarla etkileserek toksisite

gosterir.

2.8.3.1.5.Fagositoz

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal {iretimini
arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar. Aktive olmus
fagositlerde iiretilen serbest radikaller patojenlerle savasta 6nemli rol oynar. Kan monositleri,
doku makrofajlart (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi fagositik hiicreler ve
notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi graniilositler immunojenik veya 0zel bir uyaranla
uyarildiktan sonra lizozomlarini disar1 vermeye baglarlar. Reaktif oksijen olusumunun
yanisira, mitokondri digindaki oksijen tiretiminde bir patlama (respiratory brust) olur. Fagosite
edilmis, patojenler oksidan ajanlar tarafindan oOldiiriilir. Solunum yolu ile patlamanin
(respitory brust ) amaci oksidan ajanlar saglamaktir. Olusan oksidan ajanlar patojenleri
6ldiirmenin yanisira myeloperoksidaz sistemine de etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit

kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine etkiyerek de giiclii bir antimikrobiyal aktivite
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gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve parazitlerine karsi sitotoksik etkiye sahip oksidan
ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya
oksidasyonuna yol ac¢ip membran biitiinliglini bozabilir ve DNA'y1 okside ederek
pargalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar; ototoksik, immunosupresif ve mutojenik

etki olusturabilirler.

2.8.3.1.6.0tooksidasyon

Doku bilesenlerinin ¢ogu molekiileri oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda az yada ¢ok otookside olurlar. Kolayca otookside
olabilen bu bilesenler doku ve hiicrelerin son derece 6nemli komponentleridirler (40) . Bunlar
arasinda, Hemoglobin gibi metalloproteinler hormonlar, tiyoller, doymamis membran lipitleri
sayilabilir.

Biitlin otooksidasyonlar sirasinda serbest radikal intermediyerleri kadar aktive oksijen

tiirleri de iiretilir. Boylece otooksidasyonlar viicudun radikal kaynaklarina katkida bulunurlar.

2.8.3.1.7.0ksidan Enzimlerin Reaksiyonlari

Aerobik organizmalarda oksijenin katildig1 birgok reaksiyonda oksijenin tek degerlikli
indirgenmesiyle siliperoksid anyonu meydana gelebilir. Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz,
NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidaz gibi enzimlerden bazilaridir.

Uzerinde en ¢ok calisilan enzim Ksantin oksidaz (XOD) aslinda ksantin dehidrogenaz
(XDH) olarak sentezlenmekte ve bu sekilde dokularda yaygin olarak bulunmaktadir. Bu
enzim elektronlarimi molekiiler oksijene degil NAD’ye verir ve siiperoksit anyon radikali
olusturmaz. Fakat XOD siilfidril oksidasyonu ya da sinirli proteolizis ile dehidrogenaz
formunda oksidaz formuna doniisebilir. XOD molekiiler oksijeni kullanarak H,O, ve o~

olusturmaktadir (50).

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

tiretim kaynaklar1 olarak bilinirler (72).
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2.8.4.Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.8.4.1.Lipitlere Etkileri

Serbest radikaller biyolojik dokulardaki doymamus yag asitlerine atak yaparak lipit
peroksidasyonun olusumuna neden olurlar. Reaksiyonlar zincirleme gelisir ve
doniistimsiizdiir. Toksik etki lipit peroksitlerinin diizeyi 6lgiilerek belirlenir. Doymamis yag
asitlerindeki bir hidrojen atomunun ¢ikmasi peroksidasyonun baglamasina neden olur boylece
yag asiti zinciri lipit radikali niteligi kazanir. Radikal dayaniksiz olup, ¢ift baglarin yerini
degistirir ve oksijenle reaksiyonu sonucu lipit peroksil radikaline doniisiir. Lipit peroksil
radikalleri bir yandan diger doymamis yag asitlerine etki ederek yeni radikalleri olusturur,
diger yandan da hidrojen atomlarini 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 iiriinleri olarak agiga cikan lipit peroksitleri, hidroperoksitleri ve
aldehitleri membran yapisina direkt olarak, diger hiicre bilesenlerine ise aldehit {ireterek
indirekt zarar verir. Bu da pek ¢ok hastaligin ve doku hasarnin olugsmasina neden olur (82).

Membranin yapisinin bozulmasi sonucu malondialdehit ( MDA ) olusur.

2.8.4.2.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 iceren proteinler serbest radikallerden
daha kolay etkilenirler. Immunglobiilin G ve albiimin gibi disiilfit bag1 fazla olan proteinlerin

tic boyutlu yapilar1 bozulur (84).

2.8.4.3.Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin ~ otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksil ve
okzoaldehitler meydana gelir. Ac¢iga ¢ikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme
ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Bdylece kanser ve yaslanmaya neden

olurlar (82).
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2.8.4.4.Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre oliimlerine yol acarlar.
Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise
membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre cekirdegindeki DNA'ya ulasir ve hiicre
disfonksiyonuna hatta Oliimiine yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir
molekiildiir.

ROS ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi1 dogal olarak meydana gelmektedir
(38). DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon,
depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO,),
peroksinitrit (ONOQO), dinitrojen trioksid (N,O3) ve nitrik asid (HNOs) gibi reaktif iirtinleri,
nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlar ile mutajenik aktivite gosterirler. Farkli ROS farkli
yollardan DNA hasarlarina neden olurlar. Ornegin 0% ve H,0, higbir zaman bazlarla
reaksiyona girmezken OH' radikali DNA’daki dort bazdan herhangi birine baglanarak farkl
reaktif @iriinlerin olusmasina yol acar. Singlet oksijen(O?) ise guanine spesifik baglanarak
hasar olusturur (84).

Hidroksil radikali, DNA’da ve diger molekiillerde hasarlara neden olmaktadir.
Hidroksil radikali piirin bazlar ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarindan reaksiyona girerek sirasiyla
C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- piirin radikallerini olugsmaktadir (91).

C4-OH- ve C5-OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside piirin radikallerini
olustururlar. C8-OH-piirin radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyonu ve bir elektronlarinin
rediiksiyonu  ile  swrasiyla  8-hidroksipiirinler  (7,8-dihidroksi-8-oxo-piiriinler)  ve
formamidopirimidinler olusur. 8-hidroksiguanin (7,8-dihidroksi-8-oxoguanin: 8-OH-Gua) ve
2,6-diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin (FapyGua) olusum mekanizmalari
goriilmektedir. Her ikisi de hem oksijenli hem de oksijensiz ortamlarda meydana
gelebilmektedir. Indirgeyici ajanlar formamidopirimidinlerin olusumunu arttirirken 8-OH-
pirimidinlerin olugmasi i¢in oksijenli ortam uygun goriilmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin
olarak meydana gelen bir baz hasar {iriinii oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin
Olciilmesinde hasar indeksi olarak Olgiilmektedir. Cogu zaman 8-hidroksideoksiguanozin(8-
OH-dGua) niikleoziti seklinde ol¢iilmektedir (76).

Hidroksil radikali fraksiyonunun DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi, bes karbon
atomunun herhangi birinden bir H atomunun ¢ikarilmasiyla olmaktadir. Seker radikalleri

birgok farkli reaksiyonla meydana gelmektedir. Oksijensiz sistemlerde C4’ merkezli
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radikaller pargalanmaya ugrarlar ve DNA zincirleri kirillarak saglam baz ve degisiklige
ugramis seker serbest kalir. Cl merkezli radikallerin oksidasyonu ile seker laktonu olusumu ve
saglam bazin salinimi gergeklesir. Oksijen yoklugunda, baz radikalleri kendilerine komsu
olan seker grubundan H atomu alarak seker radikallerini olustururlar ve sonucta zincir
kirilmalarina neden olurlar. Oksijenli sistemlerde karbon merkezli seker radikaline molekiiler
oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olusmaktadir. Seker peroksil radikallerinin en
karakteristik ozelligi karbon-karbon bagimi kirarak alkali  bolge olusturmalaridir. C5°
merkezli peroksil radikali oksil radikaline doniistiiriilerek parcalanma ile DNA zincirinin
kirilmasina saglam bazin ve degismis sekerin serbest kalmasina yol agmaktadir. DNA’daki
degisiklige ugramis seker gruplari DNA zincirinden salinabilir ya da fosfat baglariyla
DNA’ya baglh kalabilir.

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz
baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarin1 meydana getirirler. Oksidatif
DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutagezise, kanserogenezise ve yaslanmaya yol

agmaktadir.

2.9.Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklar1 hasar1 6nlemek icin
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
lizere baslica iki ana gruba ayrilabildigi gibi serbest radikalin meydana gelisini 6nleyenler ve
mevcut olanlar 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 (GSH-
Rx), mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi,

-Enzim olmayanlar; a-tokoferol (E vitamini), -karoten, askorbik asit,melatonin, iirik

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 ederler.

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

enzimler bu tipte etki gosterirler.

2. Bastiric1 etki (quencher etki) : Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle doniistliren olaya bastirict etki denir.

A vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3- Onaria etki (repair etki)

4- Zincir kiric etki (Chain breaking etki) : Serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarimi 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

antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
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siirdiirebilmesinde kan c¢ok Onemlidir. Kan, antioksidanlarin biitiin viicuda taginmasini ve

dagitilmasini saglar.

Total antioksidan duruma en biiyiilk katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin gibi proteinler
yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, 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 baglidir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu
etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir
etki olusmaktadir. Bu sinerjizme Ornek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da
tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan durumun 6l¢iimii,
antioksidanlarin tek tek Ol¢limiinden daha degerli bilgiler verebilir. Bu yiizden kanin
antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam

antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite dl¢limii yayginlasmaktadir.
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3.MATERYAL VE METOD

Calisma grubunun olusturulmasi

Bu calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Devlet Hastanesi
Gogilis Kalp Damar Cerrahisi boliimiinde ¢esitli sebeplerden dolay1 kardiyopulmoner bypass
cerrahisi ile ameliyat olan 8 erkek ve 17 bayan toplam 25 hasta se¢ildi. Bu hastalardan
kardiyopulmoner bypass oncesinde, pompa (kalp akciger makinesi) giris esnasinda, kros
klemp’in konulmas1 sirasinda, kros klemp’in ¢ikarilmasi sirasinda ve kardiyopulmoner bypass
sonrasinda olmak iizere her hastadan 5 tiip kan alinarak c¢aligma grubu olusturulmustur.

Calisma grubu yas ortalamas1 45.88 bulundu.

3.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Hastalardan kan ornekleri kardiyopulmoner bypass dncesinde, pompa (kalp akciger
makinesi) giris esnasinda, kros klemp’in konulmasi sirasinda, kros klemp’in c¢ikarilmasi
sirasinda ve kardiyopulmoner bypass sonrasinda olmak {iizere her hastadan 5 tiip olacak
sekilde kan alindi. Alinan kanlar heparinli tiiplere aktarildi. Heparinize tiliplere alinan taze kan
orneklerinde mononiikleer 16kositler sepere edilip (ayrilarak) DNA hasar1 ¢alisildi. Daha
sonra arta kalan kanlar 3000 rpm de santifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan plazmalardan
Lipidperoksit,Lipidhidroperoksit,Miyeloperoksidaz, TAO(Total AntioksidanKapasite),Serulopl
azmin,Total Peroksit ve bunlarin degerlendirilmesi sonucunda total oksidatif stres
(TOS),Total Antioksidan Kapasite (TAK), Oksidatif Stres indeksi (OSi=total Oksidatif Stress
(TOS) / Total Antioksidan Kapasite (TAK) seklinde boliinerek) calisilmak tizere —80 °C’de

saklandi.

3.2.Kullanilan Arag¢ ve Gerecler
Calismamizda Harran Universitesi Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda

rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.

1-Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)
2- Floresan mikroskop (Nikon, Japon)
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3-Spektroflorometre (Shimadzu RF—1501 MODEL, Japon)

4- Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C54285 model)
5- Vorteks (Niive, NM 110 model, Tiirkiye)

6-Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g’a duyarl)

7-Su banyosu (Niive, BM 402 model, Tiirkiye)

8- Dijital pH-metre (Hanna, pH 211 model Japon)

9- Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)

10- Isik mikroskobu (Nikon, Japon)

11- Lanset (ISOLAB, Almanya)

12- Lam ve lamel

13- Elektroforez diizenegi

3.3.Kullanmilan Kimyasal Maddeler

1- Xlenol orange tetra sodium salt (Sigma)

2- Orto dianizidine dihidrocloride ( Sigma)

3- NaCl (sodium cloride) (Sigma)

4-Ferrous ammonium sulfate hexahydrate (Ammonium iron(II) sulfate hexahydrate)
(Sigma)

5- Sulfuric acid (H,SO4) (Sigma)

6- Ethylenglykol (Fluka)

7- Potassium phospate dibasic (Sigma)

8- Sodium phosphate dibasic dihydrate (Fluka)

3.4. Alkali Tek Hiicre Elektroforez (Comet Assay) Yontemi ile DNA Hasari
Tayini

3.4.1.Yontemin Prensibi

Comet assay yontemi, alkali ortamda elektrik alanina maruz birakilan DNA zincirinin
agaroz jelde yiiklerine ve molekiil biiyiikliiklerine gore tasinmasi prensibine dayanmaktadir.
Tek hiicreler veya cekirdekgikler agar jele yerlestirilir ve lizisten sonra serbest kalan ve hasara
ugramamig DNA’lar elektriksel alanda birlikte go¢ edeceklerinden kuyruk (commet)

olusturmazlarken, hasara ugramis kirilmis DNA parcaciklart farkli yiikler ve molekiil
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agirliklarina sahip olduklarindan dolay1 elektriksel alanda farkli derecelerde hareket

edeceklerinden kuyruk formati olustururlar.(61,62,63,64,65)

3.4.2.Yonteminin Uygulanisi

Mononiikleer hiicrelerin seperasyonu: 0.5 ml heparinize 1 ml mononiikleer hiicre
seperasyon medyumu (Histopaque, Sigma) lizerine tabakalandirildi ve 30 dakika 700 x g de
oda 1sisinda santrifiij edildi. Santrifiijden sonra mononiikleer hiicreden zengin ara tabaka
pipetle ¢ekilerek bagka bir tiipe aktarildi. lizerine 1 ml tuzlu fosfat tamponu (PBS), (pH 7.4)
ilave edilip tekrar 700 x g de santrifiij edildi. Siipernatan atildiktan sonra ayni islem tekrar

edildi. Daha sonra 0.5 ml PBS ile diliie edildi.

3.4.3.Slaytlarin Hazirlanmasi

% 1,0 ‘lik normal erime noktasma sahip (NMP, 65 °C) agar eritilerek kenarlari
kumlanmis mikroskobik slaytlarinin {lizerine diizgiin bir sekilde yayilarak iizerine lamel
kapatmak suretiyle buzdolabinda 5 dakika kadar bekletilmek suretiyle katilasmasi saglandi.
Daha sonra lameller jelin lizerinden kaldirildi ve nemli kutularda bekletildi. . Diliie edilen
hiicrelerden 5 pl alinarak. 80 pul % 0,5 lik diisiik erime noktasina sahip (LMP, 37°C) agaroz jel
ile karistirilarak NMP jel ile kaplanmis lamlar iizerine tabakalandirildi. Uzeri lamel ile
kapatilarak 5 dakika buzdolabinda bekletildi. lamlar iizerinde lameller kaldirilarak tekrar ayni
konsantrasyonda 80 upl LMP jel lam iizerine ile iicilincii bir tabaka olarak dokiildii ve
buzdolabinda 5 dakika bekletilerek donduruldu. Lameller kaldirilarak lizis i¢in hazir hale
getirildi. (61,62,63,64,65)

3.4.4.Lizis

Agaroz jel kuruduktan sonra slaytlar yaklagik bir saat siire ile yliksek konsantrasyonda
tuz ve deterjan iceren soguk lizis soliisyonunda bekletildi. Lizis soliisyonunun igerigi 100 mM
EDTA, 2,5 M Sodyum klorid, 10 mM trizma base ve %]l oraninda triton X-100’den
olugmaktadir. Bu soliisyonun pH ‘s1 10’a ayarlandi. Lizis tamponu ile hiicre ve ¢ekirdek zari

lizise ugratildi. (61,62,63,64,65)
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3.4.5.Elektoforez Tamponu

Elektrforezde yiirlitmeden dnce DNA’da alkali-labil bolgeler elde etmek i¢in slaytlar
alkali elektroforez tamponunda (ImM EDTA ve 300 mM NaOH, pH>13) 20-30 dakika
inklibasyona birakilir. Alkali ¢ozeltisi ImM EDTA ve 300 mM sodyum hidroksit
icermektedir. (61,62,63,64,65)

3.4.6.Elektroforezde yiiriitme

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA’lar
hazirlanan tampon ¢ozeltisi igerisinde 300 mA, 5-25 °C’de 30 dakika yuritiilir.
(61,62,63,64,65)

3.4.7.Notralizasyon
Elektoroforezde vyiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢dzeltisini
ortamdan uzaklagtirmak i¢in slaytlar 3 dk siire ile 3 kez notral fosfat tamponu (tris HCI, pH

7,4) ile yikanarak notrazilasyon islemi gerceklestirildi. (61,62,63,64,65)

3.4.8.Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra slaytlar nemli oramda buzdolabinda bektetildi.
Incelemeden 6nce 5 g/ml konsantrasyonda hazirlanan 80 g/ml etidyum bromid boyas: ile
boyandiktan sonra floresan mikroskopta (Nikon, Japon) Exitasyon: 546 nm, Emisyon: 580 nm

dalga boylarinda 20 x objektif ile olusan gdriintiiler incelendi.

3.4.9.Analiz

Bu yontemde DNA migrasyonu viziiel olarak degerlendirildi. Migrasyonun derecesine
bagli olarak hasar 5 katagoriye ayrildi. Migrasyonun uzunlugu fragmentlerin miktarina, DNA
zincir kirilmalarina ve alkali-labil bdlgelerin  seviyelerine bagli olarak degisiklik
gostermektedir (113). Hi¢ hasar1 olmayan DNA lar 0. maksimum hasar1 olan DNA lar 5.
kategoride degerlendirildi. Herbir slayttan toplam 100 hiicre degerlendirildi. Maksimum hasar
400 olacak sekilde sonuglar arbitraty unit olarak (AU) hesaplandi.
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Sekil 6. Oksidatif DNA hasarlarisonucu meydana gelen hasarlarin elektroforez

migrasyonu sonrast DNA’larin fleuresan mikroskop altindaki goriintiileri.

O.Kategori 1. Kategori 2.Kategori

3.Kategori 4.Kategori

3.5.Protein oksidasyonu (PO)

Reaktifler

DNPH c¢ozeltisi: 2 molarlik HCI i¢inde 10 milimolar 2,4-dinitrofenilhidrazin.

TCA ¢ozeltisi: Deiyonize su igerisinde % 10 trikloroasetikasit.

Guanidin HCI c¢ozeltisi: 6 molar guanidin HClI 20 milimolarlik potasyum fosfat
tamponu (pH=2,3) i¢inde ¢oziiliir.

Prosediir

15 pl palazma 0,5 ml DNPH c¢ozeltisi ile karistirilarak oda 1sisinda 1 saat inkiibasyona
brakildi. Inkiibasyon sonrasinda iizerine 0,5 ml TCA c¢ozeltisi eklenerek vortekslendi ve
15000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Siipernatan atilarak pellet 2 kez 1/1 oraninda
etanol/etil asetat ile yikandi. Kalan pellet {izerine 0,6 ml Guanidin HCI ¢oeltisi ilave edip 15
dakika 37 °C’de inkiibasyona birakarak pelletin ¢oziinmesi saglandi. Olusan rengin
absorbansi 365 nm’de 6l¢iildii. Cikan absorbans absorpsiyon katsayisi (€max=22000/M/cm) ile

carpildiktan sonra sonuglar1 mg protein bagina nmol (nmol/mgprot) seklinde verildi (19).
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3.6.Plazma Lipit Peroksidasyonu Ol¢iimii

Reaktifler

DETBA ¢ozeltisi: 10mmol/L 1,3-diethylthiobarbiitirik asid 75 mol/L fosfat tamponu
(pH=3) i¢erisinde ¢ozilinerek hazirlandi.

Prosediir

25 ul plazma 0,5 ml DETBA ¢ozeltisi igerisinde karistirithip 96 °C’de bir saat
inkiibasyona birakildi. Ornekler 5 dakika buz banyosunda birakildiktan sonra 2,5 ml n-
biitanol eklendi. Karigim vortekslenerek 1500 x g de 4 C° de 10 dakika santrifiij edildi ve
siipernatan alinip florometrede (Schimatzu, Japan) okutuldu. Extasyon= 539 ve emisyon=

553.(19)

3.7.Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Reaktifler

Erel (125) tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giicli serbest
radikallere kars1 vucudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur.

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
AM Fe(NH4)%(S04)*-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi. Bu reaktif

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde
karistirilarak hazirlanir.

Prensip

Fe*"—o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlara katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak

Olciilerek sonug verilmektedir (34).

3.8. Total Oksidant Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.
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Reaktifler

Reaktif-1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi icerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda dnce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif-2: Ana soliisyon iceriside 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip

sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir (32).

3.9. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Total Oksidatif Stress (TOS) / Total Anatioksidan Kapasite (TAK) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi (53).

3.10. Yapilan Istatistiksel Analizler

Istatistik programi olan SPSS 11.0 kullamlarak gerekli istatistiksel analizler ve sekiller
yapildi. p < 0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. Gruplarin arasindaki farki
degerlendirmek i¢in tekrarli 6lgiim varyans analizi ve student t-test kullanildi. Parametrelerin

arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in ise korelasyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda; kardiyopulmoner bypass cerrahisi ile ameliyat olan toplam 25
hastadan alinan kan ve plazma Orneklerinden Lipid Peroksit, Lipid Hidroperoksit,
Miyeloperoksidaz, TAO (Total Antioksidan Kapasite), Seruloplazmin, Total Peroksit ve
bunlarin degerlendirilmesi ile total antioksidan kapasite (TAK) total oksidant stres(TOS),
oksidatif stres indeksi (OSi=total Oksidatif Stress (TOS) / total Antioksidan Kapasite (TAK)
seklinde boliinerek) ve Comet Assay yontemi ile DNA oksidasyon seviyeleri olgiildi. DNA
oksidasyonu 6lgmek i¢in alinan heparinize kandan mononiikleer 16kositleri ayirmak icin esit
miktarlarda heparinli kan ve histopaque-1077 alinarak santrifiij edildi. Ayrilan mononiikleer
l6kositlerde Comet Assay (alkali mononiikleer elektroforez) yontemi ile ¢alisildi. Kalan kan
santrifiij edilerek plazma ve eritrositlerine ayrilarak —80 °C’de saklandi. Calisilacagi zaman
eritilerek plazmada florometrik yontemle protein oksidasyonu ve MDA; fotometrik yontemle
total oksidativ stres ve toplam antioksidan kapasite seviyeleri 6l¢iildii. Oksidatif stres indeksi
total oksidatif stres / toplam antioksidan kapasiteye boliinerek hesaplandi. Demografik ve
karakteristik bilgiler tabloda verilmektedir. Tabloda hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet,

yas, uzunluk, agirlik ve BMI degerleri verilmistir.

Tablo 4. Hasta gruplarinda fiziksel degerlerin karsilagtirilmasi

Hasta (n=25)
Ortalama
\ Cinsiyet (E/K) H 8/17 \
\ Yas (yil) H 45.88 \
‘ Uzunluk (cm) H 161.52 ‘
| Agirlik (kg) | 68.12 |
\ BMI (kg/m?) H 1.71 \

Asagida bulunan tabloda hasta gruplarinin, total oksidatif stres (TOS), total
antioksidan kapasite (TAK), oksidatif stres index seviyeleri (OSI) ve mononiikleer 16kosit

DNA hasar1 gosterilmektedir.
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Tabloda goriildiigli gibi TOS 1.saatten (pompa oncesi) 2.saate (pompa girig) gegerken
diismiis ama 2.saatten sonra (pompaya giristen sonra) artmistir (P<0.005). TAK seviyesi
4.saate kadar (kros klemp kaldirildiktan sonra ) siirekli azalmig, 5.saate (pompa ¢ikis) ise
biraz artmigtir ( P<0.001) .OSI seviyesi 3.saate kadar (kros klemp konuldugu zaman) stirekli
artmig, 5.saate biraz azalma olmustur (P<0.001).0SI seviyesindeki bu artis kros klemp
kaldirildiktan sonra (4.saat) maksimum olmustur. DNA hasar1 ise 1.saatten (pompa Oncesi)
5.saate kadar (pompa ¢ikis) siirekli artmistir (P<0.001). Bu tabloya gore genel olarak TOS,
OSI, DNA hasar1 artmis ama TAK seviyesi azalmistir.



Parametreler

TOS (Total Oksidatif Stres)
(umol H,O, Eqv./L)

TAK(Total Antioksidan
Kapasite)
(mmol Trolox Eqv./L)

OSI (Oksidatif stres Indeksi)
(Arbdtrary Unitesi (AU)

DNA
(Arbétrary Unitesi (AU)

1.Kan

7.56 £4.17

1.45+0.41

492+1.73

28.48 +11.30

2.Kan

523+3.54%

1.02+0.252

5.20+2.69

29.04 £9.43

3.Kan

541 +232°

0.98+0.33°"

5.70 £2.06

31.44+11.74"

4.Kan 5.Kan P

7.19+335f" 9.38+5.9209] P<0.005
0.83+0.29 °f 0.97+0.38 ¢ P<0.001
9.88 +4.88 ¢fh 9.57 +4.54 991 P<0.001
33.92+£7.96°¢" 38.56 +6.20 99" P<0.001

Tablo 5. Hastalarda DNA hasar1 ve Oksidan/Antioksidan parametrelerin karsilastiriimasi

a- 2ile 1 arasinda anlamh diizeyde fark bulundu. (P<0.05)
b- 3ile 1 arasinda anlamli diizeyde fark bulundu. (P<0.05)
c- 4ile 1 arasinda anlamli diizeyde fark bulundu. (P<0.05)
d- 5ile 1 arasinda anlamli diizeyde fark bulundu. (P<0.05)

e- 3ile 2 arasinda anlamli diizeyde fark bulundu. (P<0.05)
f- 4 ile 2 arasinda anlaml1 diizeyde fark bulundu. (P<0.05)

g- 5ile 2 arasinda anlamli diizeyde fark bulundu. (P<0.05)
h- 4 ile 3 arasinda anlamli diizeyde fark bulundu. (P<0.05)

1- 5ile 3 arasinda anlamh diizeyde fark bulundu. (P<0.05)

j- Sile 4 arasinda anlamli diizeyde fark bulundu. (P<0.05)

1.Kan-Pompa 6ncesi alinan kan

2.Kan-Pompaya giriste alinan kan

3.Kan-Kros klemp konuldugu zaman alinan kan
4.Kam-Kros klemp kaldirildiktan sonra alinan kan

5.Kan-Pompadan ¢ikista alinan kan
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Tablo 6. DNA hasar1 ve Oksidan / Antioksidan parametreler arasindaki iliski diizeyleri

TOS TAK OSi DNA
Total Oksidatif Total Antioksidan Oks_idatif Stres
Stres Kapasite Indeksi
TOS
Total Oksidatif
Stres
TAK r -0,058
Total
Antioksidan
Kapasite
p 0,926
osi r -0,330 -0,661
Oksidatif Stres
indeksi
p 0,587 0,224
DNA r -0,335 -0,576 0,882(*)
p 0,581 0,309 0,048

* p < 0.05 diizeyinde anlamli olanlar

Yukarida bulunan korelasyon tablosuna gore Oksidatif Stres Indeksi ve DNA hasari

arasinda pozitif bir iliski mevcuttur (r=0,882 p=0,048).




Total Oksidan Seviye (umol H202 Eqv. IL)
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§,00—

700
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tos1 tos2 tos3 tosd toss

Sekil 7. Total oksidan seviye degisimi (umol H,O, Eqv./L )

TOS1. Kan-Pompa 6ncesi alinan kan

TOS2. Kan-Pompaya giriste alinan kan

TOS3. Kan-Kros klemp konuldugu zaman alinan kan
TOS4. Kam-Kros klemp kaldirildiktan sonra alinan kan
TOSS5. Kan-Pompadan ¢ikista alinan kan
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Total Antioksidan Kapasite (mmol Trolox Eqv./L)

1,40—

1,30

1,20

1,10

1,00

0,90

0,80

talkl tak2 tak3 takd taks

Sekil 8. Total Antioksidan Kapasite degisimi (mmol Trolox Eqv./L)

TAKI. Kan-Pompa o6ncesi alinan kan

TAK2. Kan-Pompaya giriste alinan kan

TAK3. Kan-Kros klemp konuldugu zaman alinan kan
TAK4. Kam-Kros klemp kaldirildiktan sonra alinan kan
TAKS. Kan-Pompadan c¢ikista alinan kan
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Oksidatif Stres indeks (Arbitrary Unite)

10,00

9,00 —

5,00 —
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4,00 —

osil osi2 0si3 osid 033

Sekil 9. Oksidatif stres indeks degisimi (Arbotrary Unitesi (AU))

OSI1. Kan-Pompa 6ncesi alinan kan

OSI2. Kan-Pompaya giriste alan kan

OSI3. Kan-Kros klemp konuldugu zaman alinan kan
OSI4. Kam-Kros klemp kaldirildiktan sonra alinan kan
OSI5. Kan-Pompadan ¢ikista alinan kan
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DNA Hasan (Arbitrary Unite)

40,00

36,00

36,00 —

34,00

32,00
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28,00

DHA1 DMAZ CMNAS DA

Sekil 10. DNA hasar1 degisimi (Arbdtrary Unitesi (AU)

DNA1. Kan-Pompa 6ncesi alinan kan

DNAZ2. Kan-Pompaya giriste alinan kan

DNA3. Kan-Kros klemp konuldugu zaman alinan kan
DNA4. Kam-Kros klemp kaldirildiktan sonra alinan kan
DNAS. Kan-Pompadan ¢ikista alinan kan

DMAS
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Sekil 11. Mononiikleer 16kosit DNA hasar1 ile oksidatif stres indeks seviyeleri

arasindaki iligkinin dagilimu.
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TARTISMA VE SONUC

Kalp ve damar cerrahisinin uygulanabilmesi ancak kardiyopulmoner bypass ile
miimkiin olmaktadir. Bu teknik giiniimiizde kardiyak patolojilerin cerrahisini olanakli
kilan ve alternatifi olmayan bir yontemdir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda bazi
organ ve sistemlerde gecici disfonksiyon olmakla birlikte, CPB kalp cerrahisinde
vazgecilmez bir tekniktir. Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda az ya da ¢ok
yan etkiler olusmaktadir. Bu yan etkiler 4 kaskad sonucunda olusmaktadir.
1.Fibrinolotik kaskad 2.Koagiilasyon kaskad. 3.Kompleman kaskad 4.Kinin-Bradikinin,

kallikrein gibi vazoaktif tirlinlerin salinimi ile gerceklesen kaskad.

Bu yan etkiler kan pihtilasma bozukluklari, kirmizi kan hiicreleri ve plazma
proteinlerinde ekstrakorporeal sistemden gegerken olusan bozukluklar ve kanin yabanci
ylizeylere temasiyla degisik vazoaktif ve biyolojik aktif maddelerin salinimi sayilabilir

(Fibrinolotik kaskad, Kompleman kaskad)

Lohrer ve Ark., CPB oOncesi ve sonrasinda Kalp Akciger Makinesinden
kaynaklanan mekanik travmanin, eritrositlerin membran proteinleri {izerine etkilerini
arastirmislar ve hemoliz olayina sadece mekanik travmanin neden olamayacagi, diger
etkenlerinde rol oynadigi sonucuna varmislardir (45).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda miyokard belli bir siire iginde perfiize
edilememekte, dolayisiyla global iskemik hasara maruz kalmaktadir. Miyokardiyal,
ozellikle de subendokardiyal olusan bu hasar basarili olarak gerceklesen kalp
ameliyatlarini takiben goriilen mortalite ve morbiditenin en dnemli sebebidir.

Miyokard’da olusan bu hasara temelde reperfiizyon sirasinda olusan serbest
oksijen radikalleri ve oksidatif stres neden olmaktadir. Serbest radikal, dis orbitalinde
bir veya daha fazla ortaklanmamus elektron tasiyan, yiiklii veya yliksiiz olabilen atom
veya molekiillerdir. Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir
ve hizla ortamdan kaybolur. Bu ylizden bu radikaller tek elektronlarin1 bir bagka
molekiile verebilir (rediiksiyon) ya da bir bagska molekiilden elektron alarak elektron
cifti olusturabilirler (oksidasyon). Sonugta nonradikal yapiyr radikal sekle

dontstiirebilirler.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kanin sirkiilasyonu i¢in nonpulsatil akim

uygulanmaktadir. Uygulanan nonpulsatil akim fizyolojik olmadigindan bir¢cok organ
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yeterince perflize edilememekte ve organlarin perfiizyon oran1 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, pthtilasma faktorleri ve
ilgili kan proteinleri hasar goriir ve oksidatif stres olusur. Ayrica kardiyak cerrahi
sonrasi baslayan immiin yanit, organ disfonksiyonuna neden olmaktadir. immiin yanitin
baslamas1 ve/veya siirmesinde; Katekolaminler, Notrofiller, 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
reaksiyonlarla meydana gelerek DNA’nin yan sira lipid, protein ve karbonhidrat gibi

cesitli makro molekiiller ile reaksiyona girmektedir.

Serbest radikallerin en Onemli etkisi lipitler iizerine yaptig1r etkidir. Lipit
peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali bagslatmaktadir. Serbest radikallerin
proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir. Karbonhidratlara etkisi
ise monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler ve bunlar karbonhidratlara kolayca zarar verirler.
Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine yol agmaktadir.
Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre g¢ekirdegindeki DNA'ya
ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta éliimiine yol acar. Fenn ve arkadaglarinin (20)
ortaya attig1 hipoteze gore oksijenin mutajenitesi serbest radikal iiretiminin artisindan
kaynaklanan kromozomal hasara baglidir. Cesitli reaksiyonlar sonucu olusan bir radikal
degisik yollar ile siirekli olarak baska yeni radikallerin olugsmasina neden olmaktadir.

Cesitli klinik, epidemiyolojik ve deneysel caligmalar, serbest radikaller, lipid
peroksidasyonu ve peroksidasyon iirlinleri ile DNA hasar1 ve karsinogenezis arasinda
bir iliski bulundugunu gostermistir (18,23,32,34,77,97,100). Serbest radikallerin
DNA’ya baglandigi ve mutasyona sebep olarak kanseri baslatabildigi gosterilmistir
(9,11,31,89).

DNA ile etkilesime giren oksijen kaynakli radikaller baz artiklar1 ve eksilmeleri,

iplik kirilmalari, ¢att kaymalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglar1 olusturur. Bu olusan
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DNA lezyonlarmin tamirinin bozulmasi mutasyonlar, transkripsiyon ve replikasyonun
baskilanmasi ve kromozomal kiriklar gibi kalic1 genetik degisikliklere yol agar

Serbest radikallerin ve oksidatif stresin DNA hasar1 ve mutajenik kapasitesinin
son derece reaktif ve toksik bir radikal olan hidroksil radikaline bagli oldugu
diistiniilmektedir. Glinlimiizde artitk OH' radikalleri ile DNA arasindaki iligkinin varlig
yaygin olarak kabul edilmektedir. 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 olusmaktadir (11, 37,39,49,87,92,104,).

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar
onlemek icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma
mekanizmalar1 geligmistir. Biitlin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varligi ile
oksidatif strese karsi savasmaktadirlar savunma sistemlerini serbest radikal tutuculari ve
bazi1 enzimler olusturmaktadir ve savunma sisteminde Oncelikle enzim sistemi etkili
olmaktadir. Oksidatif hasar1 dnlemek i¢in dokular glutatyon peroksidaz, katalaz ve

stiperoksit dismutaz gibi ¢ok sayida antioksidan enzim igerirler.

Serbest radikallerin uyardig1 oksidatif strese kars1 antioksidan defans sistemi bir
biitiin olarak miicadele eder. Tiim viicuttaki antioksidan durumu degerlendirmek i¢in
total antioksidan kapasite Ol¢limleri yapilmaktadir. Total antioksidan kapasiteye major
katki, plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Albumin, {rik asit ve
askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun %85’inden fazlasim

olusturmaktadir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda CPB kompleman sistemini etkileyerek;
C3a ve C5a anaflatoksinlerinin olugmasi, Arasidonik asit metabolitlerinin salinimi ve
serbest oksijen radikallerinin salimimint artirdigint  gostermistir. C3a ve CS5a
anaflatoksinlerinin olugmasi ndétrofillerin  damar duvarina goé¢ etmesine sebep
olmaktadir. Arasidonik asit metabolitleri de salinmakta ve damar gegirgenliginin
artmasina sebep olmaktadirlar. Bu da akcigerlerde kapillerlerden kagaga yol agmaktadir

(Kompleman kaskadz).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda serbest oksijen radikallerin etkileri dnemli bir yer

tutmaktadir. Bu bilesikler oksidatif stres adli kimyasal islemlerle genetik materyal DNA'
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y1 hasara ugratarak hiicre Oliimiinii artirir. Serbest radikallerin, DNA ataklar
mutasyonlara ve hatta hiicre Sliimlerine yol acar. Hidroksil radikalleri bazlarla ve
deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girerler. Hidrojen peroksit ise membranlardan
kolayca gecebileceginden hiicre c¢ekirdegindeki DNA' ya wulasir ve hiicre
disfonksiyonuna hatta dliimiine yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir

molekildiir.

CPB nin yukaridaki sayilan sebeplerden dolayi oksidatif stresi de artirdigi
gosterilmistir. Ancak, CPB olusturdugu oksidatif stres ve DNA hasar1 ile aralarinda bir
iliskinin olup olmadigia dair yeterli bir ¢calismaya rastlanmamistir. Yapilan olan bu
calismada, kardiyopulmoner bypass sirasinda olugan oksidatif stres ve DNA hasarim

aragtirarak bunlar arasindaki iligkiye ac¢iklik getirilmesi amag¢lanmustir.

Calisma sonucuna gore kros klemp donemine kadar (3.kana kadar) total
oksidan seviye (TOS) ve total antioksidan kapasite (TAK) degeri giderek diismiis ve
ikisi arasinda pozitif bir iligki olusmus, kros klemp doneminden sonra (3.kandan sonra)
kalbin tekrar kanlanmasi sonucunda total oksidan seviye (TOS) artmis ama total
antioksidan seviye (TAK) azalma egilimine devam etmis ve bu iki parametre arasinda

negatif bir iligki olugsmustur.

Total oksidan seviye (TOS) ile oksidatif stres indeksi (OSI) arasinda kros klemp
donemine kadar negatif bir iliski olmus (TOS azalmis OSI artmis (kalbin tekrar
kanlanmas1 sonucunda)),kros klemp doneminden sonra pozitif bir iliski olugsmustur

(TOS ve OSI artmus).

Total oksidan seviye (TOS) ile DNA hasar1 arasinda kros klemp donemine
kadar negatif bir iliski olmus (TOS azalmig DNA artmis), kros klemp déneminde sonra
pozitif bir iliski olugsmustur (TOS ve DNA hasar1 artmas).

Total antioksidan kapasite (TAK) ile oksidatif stres indeksi (OSI) arasinda
siirekli bir negatif iliski olmustur (TAK azalmis OSI artmus).

Total antioksidan kapasite (TAK) ile DNA arasinda siirekli bir negatif iliski
olmustur (TAK azalmis DNA hasar1 artmis).

OSI seviyesi kros klemp konuldugu zamana siirekli artmus, kros klemp
kaldirildiktan sonra artis maksimum olmustur. OSI seviyesindeki bu artiga; kros klemp

doneminde kalbin dolagimi durmast ve kros klemp doneminden sonra kalbin tekrar
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kanlanmasi sonucunda oksijen tlirevi radikaller neden olmaktadir. Oksijen tiirevi
radikaller oksidatif strese neden olmustur. Ayrica antioksidan seviyesinin pompa
stiresince azalmasindan dolay1 oksidan seviye ve oksidatif stres artmistir. DNA hasar1

ise l.saatten (pompa Oncesi) 5.saate kadar (pompa ¢ikis) siirekli artmistir.

Bu calisma sonucuna gdre pompa siiresince; oksidatif stres indeksi (OSI) ve
DNA hasar1 giderek artmis ve bu iki parametre arasinda pozitif bir iliski olusmustur.
Kros klemp siiresi ve pompa siiresi uzadik¢a da oksidatif stres artmakta ve DNA hasar1

fazla olmaktadir.

Starkopf ve ark (105), koroner bypass sirasinda iskemi ve reperfiizyon
donemlerinde TAOK’ un azaldigimi ve oksidan hasar olustugunu belirtmislerdir.
Ayrica, koroner arter bypass yapilan olgularda ameliyattan sonra 72 saat boyunca
TAOK’ un baskilanmis, lipid peroksidasyonunun artmis oldugu ve TAOK’ daki
baskilanmanin LPO (Lipid peroksidasyonu) ile ters iligkili oldugu goézlemlenmistir
(105).

Tagkiran A. ve ark., koroner arter bypass cerrahisi 6ncesindeki plazma TAOK
diizeylerinin iskemi- reperfiizyon hasar ile iliskisi iizerine yaptiklar1 calismaya gore;
ameliyat dncesindeki diisiik TAOK degerlerinin iskemi-reperfiizyon hasar1 ve miyokard
hasarinin siddeti ile iligkili oldugu sonucuna varmislardir.

Kunt A. S. ve Ark., koroner arter bypass ameliyatlar1 sirasinda TAOK iizerine
calismislar. Bu calismanin sonucunda TAOK, ameliyatin baslamasiyla diigmiis.
anastomoz ve cross-clemp siiresi uzadik¢a, TAOK degerleri daha da diisiik seviyelerde
bulmuslardir (62).

Castillo Caparros A. ve Ark., pompa kullanilan ve kullanilmayan kalp
ameliyatlar siiresince antioksidan korunmasinin karsilastirmali analizini yapmislardir.
Bu calismaya gore, pompa kullanilmayan kalp ameliyati geciren hastalar daha iyi bir
antioksidan profiline sahiptirler. Bundan, pompa kullanilan kalp ameliyat1 geciren
hastalarin, miyokard iskemi de daha az zararli etki gosterdigi sonucuna varmiglardir
(25).

Akila ve ark yaptigi caligmalarda., KAM kullanilan kalp ameliyatlarinda
oksidatif hasar ve oksidantlar artarken, KAM kullanilmayan kalp ameliyatlarinda
oksidatif stresin onemli bir bicimde azaldigimi gostermislerdir. Sonug¢ olarak; KAM
kullanilan kalp ameliyatlarina dahil olan hastalarda onemli bir sekilde oksidatif stres

artis1 gozlenmistir, bunun aksine; oksidatif stres Kalp Akciger Makinesi kullanilmayan
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kalp ameliyatlarina dahil olan hastalarda daha gostermistir. GSH seviyeleri diismiistiir
ve CAT aktivitesi KAM kullanilan ve KAM kullanilmayan kalp ameliyatlarina dahil
edilen hastalarin hepsinde de gozle goriiliir bigimde artmistir (8).

Lutyen ve Ark. (69), CPB cerrahisi esnasinda antioksidan miktarinin azalmasi
lizerine ¢alisma yapmuslardir. Kardiyak cerrahi oksidatif strese yol acar. Bu da iskemi
ve reperflizyon esnasinda oksidatif madde iiretir. Oksitatif stresin etkilerinin hiicre
aktivasyonundaki, antioksidan ve markerlar1 lizerine etkisini arastirmisladir. Kardiyak
cerrahisi sonucunda, sistemik enflamasyon ve oksidatif stresin siddeti artmistir. Bu
calismanin sonucu olarak, insanda dogustan olan antikorlarin, olugan oksidatif stresin
hasarini yeteri kadar engellemedigi ortaya ¢ikarmislardir.

Bizim yaptigimiz c¢alisma sonuglari da yukarida ornek verilen caligmalar ile
paralel sonuglar vermistir.

DNA hasarinda serbest oksijen radikallerin olusturdugu oksidatif stres Onemli
bir yer tutmaktadir. Oksidatif stres olusturan diger etmenler ise nonpulsatil akim, kanin
endotelyal olmayan yiizeylerde temas halinde olmasi, kros klemp ile kalbin kan
akiminin kesilmesi, anestezik ilaglar, miyokard hasari, reperfiizyon, kompleman
sistemdir. Bu ¢alisma sonucuna gore yukarida sayilan etmenler oksidatif stresi artirarak
DNA hasarin1 artirdig1 gorilmistiir.

DNA hasari ile oksidanlar arasindaki pozitif iligki antioksidanlarla negatif iligkili
olmas1 CPB sirasinda olusan oksidanlarin DNA’da biiylik hasarlar olusturabilecegine
dair hipotezimizi desteklemektedir.

Sonug olarak CPB’nin yan etkilerini minumum seviyeye indirecek yontemler
bulunmadig1 taktirde DNA hasar1 gibi sekonder etkilerin ortaya ¢ikabilecegi acgiktir.
Ancak oksidatif stres ile DNA hasar1 arasindaki iligkiyi acik¢a ortaya koymak i¢in daha

ileri ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.
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