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1. OZET:

EXTRACORPOREAL DOLASIMDA PRIMING SOLUSYONUNDA
HYDROXYETHYL STARCH %6 130/0.4 (VOLUVEN), HES%10 200/0.5 VE
RINGER KULLANIMININ ENFLAMATUAR YANIT VE MORBIDITE UZERINE
ETKILERI

Dr. Goksel Kilc1, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi AD,
[zmir, Tiirkiye.

(goksel kilci@deu.edu.tr)

AMAC: Ekstrakorporeal dolagim agik kalp cerrahisinin yapilmasina imkan taniyan
modern tibbin en 6nemli buluslarindan birisidir. Ekstrakorporeal dolasimda kan ve kanin
icinde bulundurdugu elemanlar yabanci madde ve ylizeylerle temas halindedir.
Ekstrakorporeal dolasim sonrasi kardiyak, pulmoner, renal ve serebral fonksiyonlarda
onemli patolojik degisiklikler ile belirgin koagulopatiler gézlenmistir. Bunlara ek olarak
viicutta ates, kapiller gecirgenlikte artig, interstisiyel sivi birikimi ve 16kositoz ile seyreden
sistemik degisiklikler saptanmistir. Bu ¢alismada farkli osmolaritede Ringer, HES %10
200/0.5 ile HES%6 130/0.4 (voluven) sivilarimin prime soliisyonunda kullaniminin
kompleman diizeylerindeki etkisi, kanama miktari, kan kullanimi, PTZ, aPTZ ve renal
fonksiyonlar ve CRP iizerine etkisi arastirilmistir . Her {i¢ soliisyon da diinyada prime

sollisyonu olarak giivenle kullanilmaktadir.

YONTEM: Bu ¢alisma 07.09.2005-17.04.2006 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’'nda koroner arter bypass
ameliyati yapilan 45 hasta {izerinde yapildi. Hastalar esit olarak ii¢ gruba ayrildi. Kontrol
grubunda priming soliisyonu 1100 cc ringer soliisyonu ile hazirlanirken c¢alisma
gruplarinda 1100cc HES %10 ve 1100cc voluven ile hazirlandi. Bunun disinda soliisyona
standart olarak, 3cc/kg %20 mannitol, 10mEq potasyum kloriir, 30mEq sodyum
bikarbonat velO0mEq magnezyum siilfat eklendi. Her {i¢ gruptaki hastalardan CPB 6ncesi
heparin verildikten sonra , CPB sonrasi, dordiincii ve 24. saatte radiyal arter hattindan kan
ornekleri alindi. Kan 6rneklerinde CRP, C3 ve C4 diizeylerine bakildi. Ayrica hastalarin 24
saatlik drenajina, kullanilan kan miktarina, preoperatif ve postoperatif 24. saat Hemogram,
PTZ, aPTT , INR, BUN, Kreatinin degerlerine bakildi. Plasma kolloid onkotik basinci, cilt

insizyonu Oncesi, CPB sonrast 15. dakikada kardiyopleji verildikten sonra, CPB
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sonlandirilmadan 6nce, CPB sonras1 ikinci ve dordiincii saat 6lgiildii. Ayrica hastalarin
postoperatif ekstlibasyon siireleri de 6l¢iildii. Calismaya acil cerrahi uygulanan, preoperatif

kreatinin>1.3mg%, Htc<%30 olan ve ek kapak cerrahisi yapilan hastalar dahil edilmedi.

BULGULAR: Yaptigimiz ¢alismada Ringer, %6 HES 130/0.4 ve %10 HES 200/0.5
gruplart arasinda yas, cinsiyet, boy, viicut yiizey alani, viicut agirhigi, diyabet,
hipertansiyon, miyokard enfarktiisii, AKK, CPB, drenaj miktar1 (cc), ekstiibasyon siiresi
(saat), yogun bakim kalig siiresi (giin), anastomoz sayist ve CRP degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. CPB c¢ikisi alinan kanda %10 HES
grubunda C3 degeri Ringer grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Ayrica
CPB sonrasi dordiincii saatte C3 degeri %10 HES grubunda voluven grubuna kiyasla daha
diisiik saptanmistir (p<0.05). C4 degerleri %10 HES grubunda tekrarlayan ol¢iimlerde
anlamli olarak diger gruplara kiyasla diisiik bulunmustur. Ancak CPB 6ncesi C4 degerleri

de bu grupta digerlerine kiyasla diisiik oldugundan bu fark anlamli kabul edilmemistir.

SONUC: Ringer, %6 HES 130/0.4 ve %10 HES 200/0.5 soliisyonlar1 prime soliisyonu
olarak mortalite ve morbidite acisindan giivenilir soliisyonlardir. Bu ii¢ solisyondan %10
HES 200/0.5 grubunda CPB ¢ikis1 ve erken donem dordiincii saat C3 degerleri anlamh
olarak diisiik bulunmustur. Bu da %10 HES 200/0.5 grubunda kompleman aktivasyonunun

digerlerine kiyasla daha fazla oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: HES 130/0.4, HES 200/0.5, Ringer, Kompleman, CRP, CPB.



2.SUMMARY:

EFFECTS OF HYDROXYETHYL STARCH %6 130/0.4 (VOLUVEN), HES%10
200/0.5 VE RINGER USAGE FOR PRIMING SOLUTION ON INFLAMMATUARY
RESPONCE AND MORBIDITY IN EXTRACORPOREAL CIRCULATION

Dr.Goksel Kilci, Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of

Cardiovascular Surgery, Izmir, Turkey.

(goksel kilci@deu.edu.tr)

OBJECTIVES: Extracorporeal circulation is one of the most important invention of
modern medicine which induce open heart surgery possible. In extracorporeal circulation
blood and ingredients of blood contact with given solution and artificial surfaces. After
extracorporeal circulation coagulapathies and important pathological changes in cardiac,
pulmonary, renal and cerebral functions. Also systemic diferentiations as fever, increased
capillary permeability, increased interstitial fluid collection and leucocytosis reported. In
this study Ringer, HES %10 200/0.5 and HES %6 130/0.4 solutions with different
osmolarity used in priming solution to search their effect on renal function, post operative
bleeding, blood replacement and PT, aPTT, INR, Complement and CRP levels. All three

solutions were used safely as priming solution in worldwide.

METHODS: We studied on 45 patients undergoing coronary artery bypass surgery at
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Cardiovascular Surgery
between dates 07.09.2005-17.04.2006. Patients divided into three groups. Priming solution
in control group prepared with Ringer solution and in experimental groups with 100cc
HES 10% 200/0.5 AND HES 6% 130/0.4 solutions. Also priming solutions consisted of
mannitol 20% 3ml/kg BW, sodium bicarbonate 30 mEq, potassium chloride 10mEq and
magnesium sulphate 10mEq. Blood samples for CRP, C3, C4 were obtained: (1)after
intravenous heparin (3mg/kg) administration before CPB; (2) after CPB; (3) two hours
after CPB and (4) four hours after CPB from radial arteriel line. Also we measure 24 hours
drainage and amount of blood usage, preoperative and postoperative 24’th hour CBC, PT,
aPTT, INR, BUN, Creatinin levels. Blood samples for plasma colloid oncotic pressure
were obtained: (1) after induction of anesthesia before skin incision; (2) 15 minute after the
onset of CPB following cardioplegic cardiac arrest; (3) before weaning from CPB; (4) two

hours after CPB and (5) four hours after CPB. Also we measured postoperative extubation
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time. Patients showing the following characteristics were not included in the study:
emergency operations; additional valvular diseases; impaired renal function (creatinine

>1.3 mg%); hematocrit <30%.

FINDINGS: In our study statistically important difference between Ringer, 6% HES
130/0.4 and 10% HES 200/0.5 groups according to age, sex, height, body surface area,
body weight, diabetes mellitus, hypertension, myocardial infarction, ACC, CPB, drainage
amount (cc), extubation time (hour), intensive care period (day), number of anastomoses
and CRP did not find. C3 level of blood which was taken at the end of CPB in 10% HES
group was found lower from ringer group (p<0.05). Also four hours after end of CPB C3
level was lower in 10% HES 200/0.5 group then %6 HES 130/0.4 group (p<0.05). C4 level
of 10% HES group was lower then other groups in repeated measurements. Becouse of
lower C4 level in this group before CPB, significant differences in C4 levels was not found

reliable.

RESULT: Ringer, 6% HES 130/0.4 and 10% HES 200/0.5 solutions are reliable solutions
for mortality and morbidity as prime solution. In 10% HES 200/0.5 solution of these three
solutions; C3 levels at the end of CPB and four hours after CPB found significantly lower
than ringer and 6% HES 130/0.4 solutions. And this shows that compleman activation in

this group possibly higher than others.

Key Words: : HES 130/0.4, HES 200/0.5, Ringer, Complement, CRP, CPB



3. GIRIS ve AMAC

Ekstrakorporeal dolasim agik kalp cerrahisinin yapilmasina imkan taniyan modern
tibbin en 6nemli buluslarindan birisidir. Ekstrakorporeal dolasimda kan ve kanin iginde
bulundurdugu elemanlar yabanct madde ve ylizeylerle temas halindedir. Ekstrakorporeal
dolasim sonras1 kardiyak, pulmoner, renal ve serebral fonksiyonlarda onemli patolojik
degisiklikler ile belirgin koagulopatiler gézlenmistir. Bunlara ek olarak viicutta ates, kapiller
gecirgenlikte artis, interstisiyel sivi birikimi ve 16kositoz ile seyreden sistemik belirtiler
saptanmistir.’ Yapilan calismalarda ekstrakorporeal dolasim sirasnda meydana gelen
kompleman sistemindeki aktivasyonun postoperatif donemdeki bir¢ok etkiden sorumlu
oldugu sonucuna varilmistir.” CPB sonrast CRP’nin postoperatif 24 saat iginde anlamli olarak
yiikseldigi bilinmektedir.” Kompleman aktivasyonunun biyolojik olarak aktif iiriinleri post
perfiizyon sendromu ile birlikte bir¢ok etkiden sorumlu olmakla beraber inflamatuar yanittaki
tek etken degildir, diger bircok mediator de dnemli rol oynamaktadir. Bu nedenle hiicre tipi
veya inflamatuar kaskatin inhibisyonu CPB’in olumsuz etkilerini tek bagina diizeltmez.
Kompleman sisteminin aktivasyonunun en Onemli nedenlerinden birisi oksijenatér ve
tiiplerde kullanilan suni polimerlerin bu sistemdeki aktivasyonu baslatici etkiye sahip
olmasidir.*” Heparin kaph hatlarm agik kalp cerrahisi sirasinda inflamatuar cevabi azaltic
klinik faydalar1 ve miyokardiyal hasari azalttigi gosterilmistir.® Ayrica pompada kullamlan
priming soliisyonunun igeriginin de kompleman sistemi {izerinde etkisinin oldugu
bilinmektedir. CPB sivisinin 1sistnin CPB’1 takiben inflamatuar yanit {izerine etkisi

olmamaktadir.’

Kompleman sisteminin aktivasyonu alternatif ve klasik olmak iizere iki farkli yoldan
olmaktadir. Bu iki yol C3’tin C3a ve C3b’ye ayrilmasi basamaginda birlesmektedir.
Aktivasyon sonrast C3’te diislis olurken C3a’da hizli bir yiikselme olur. Ancak C3a ¢ok hizl
yikildig1 i¢in viicuttaki miktarlarini belirlemek zordur. Ekstrakorporeal dolagim sonrasi C3 ve
C4 seviyelerinde diigme goriilmektedir. Bu da kompleman sistemindeki aktivasyonu

gostermektedir.

Bu calismada Ringer,HES %10 ile HES%6 (voluven) sivilarinin prime soliisyonunda
kullaniminin kompleman diizeylerindeki etkisi, kanama miktari, kan kullanimi, PTZ, aPTT
ve renal fonksiyonlar ve CRP iizerine etkisi arastirilmustir . Ug soliisyonda diinyada prime

soliisyonu olarak giivenle kullanilmaktadir. *”*



Bu calismada priming soliisyonu olarak kullanilacak olan HES130/0.4’in inflamatuar
yanit iizerine olan etkilerini C3, C4, CRP diizeylerinde yaptig1 degisikliklerle gdsterilmeye
calisildi. Preoperatif ve postoperatif Hemogram, PTZ, aPTT, INR, drenaj takibi ve kullanilan
kan miktar1 ile kanama miktar1 lizerine etkisi arastirildi. Hastalarin BUN , Kreatin degerleri
ile postoperatif renal fonksiyonlart degerlendirildi Ayrica bu soliisyonlarin erken ekstiibasyon

uzerine olan etkilerine bakild.

4. GENEL BILGILER

KARDIYOPULMONER BYPASS VE iDAMESI

Hazirhk Soliisyonu Ve Hemodiliisyon

Prime sollisyonu kardiyopulmoner bypass’a (CPB) baslamadan once arteriyel ve
vendz hatlarin doldurularak havanin ¢ikarilmasini saglayan, normale yakin pH degerine sahip
ve iyon igerigi plazmaya benzeyen, ancak hastada hemodiliisyona neden olan, dengeli
elektrolit soliisyonlaridir. CPB ilk kullanilmaya baslandig1 yillarda, prime soliisyonu olarak
tam kan kullanilmistir. Ancak yeterli miktarda kan temin edilemediginden operasyonlara
devam edilmesi ¢ogunlukla miimkiin olamamuistir. Prime soliisyonlarinin kullanilmaya
baslanmas1 ile birlikte hastanelerin kan bankalar1 iizerindeki asir1 yiikk azalmis ve acil

durumlarda hizli birsekilde CPB saglanmasi miimkiin olmustur.’

Hemodiliisyonun Fizyolojik Etkileri

Kardiyak debi ve organ kan akimi, perfiizyon basinci ile dogru orantili ve periferik
direng ile ters orantilidir. Periferik direng ise vaskiiler diren¢ ve kan vizkozitesi ile orantilidir.
Aorta ve biiyiik damarlar kan akimina ¢ok az empedans gosterirken vaskiiler direncin 6nemli

bir kismu arterioller, kapiller damarlar ve veniillerden kaynaklanir. Damar cap1 kiiciildiik¢e



akim hizi azalir. Kan vizkozitesi akim hizi ile ters orantili oldugundan akim azaldikga
vizkozite artar ve sonug olarak periferik diren¢ de artar. Postkapiller veniillerde akim hizlari
¢ok yavaslar ve vizkozite en yiiksek degerine ulasir.'” Dolayisiyla CPB vizkoziteyi goz Gniine

almadan uygulandiginda zararli sonuglar dogurabilir.

CPB sirasinda 50-65 ml/kg/dk veya 2.0 L/m*dk akim hizlar1 kullanilir. Hem akim
hizinda hem de perfiizyon basincindaki diisiis vizkozitede ve periferik direngte artisa neden
olur. Hemodiliisyon, CPB sirasinda hematokriti ve kan vizkozitesini diisiirerek, total direncte
belirgin bir azalma ve doku perfiizyonunda artis saglar.'' Klinik olarak, hemodiliisyonun en
belirgin etkisi CPB baslangicinda perfiizyon basincinda belirgin diisme meydana getirmesidir.
Bunun yanisira kiigiik damarlarda ve 6zellikle postkapiller veniillerde akimda artisa neden
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olarak vendz doniisiin artmasini saglar.

Hemoglobin Konsantrasyonu

Insanlarda, 37°C’de %40-50 hematokrit diizeyleri kan reolojisi ve oksijen transportu
icin optimaldir." Bu mitokondri ve intraselliiler diizeyde yeterli PO, diizeyi saglamaktadir.
Hematokrit diizeyi normalden fazla oldugunda kandaki oksijen icerigi yiliksek olmakla birlikte
vizkozitedeki artis nedeniyle kan akiminda diisiis olmaktadir. Oksijen tasinma miktari
hematokrit ile dogru orantili, vizkozite ile ters orantili olarak degisir. Hipotermi vizkoziteyi
arttirdigindan daha diistik viicut 1silarinda daha diisiik hematokrit diizeyleri kullanilmasi
uygundur. Optimal hemodiliisyonun derecesi kesinlik kazanmamistir. Oksijen transportu
kardiyak debi ve oksijen tagima kapasitesi ile, oksijen tasima kapasitesi de hemoglobin diizeyi
ile iliskilidir.'"* Diisik hematokrit diizeylerinde kardiyak debi arttirilarak yeterli oksijen
transportu saglanir. Kardiyak debide artis olmamasi durumunda oksijen transportu azalmakla
birlikte tolere edilebilir. Ancak hemoglobin diizeyinin giivenli alt smir1 bilinmemektedir.
Birgok merkezde orta derecede hipotermi uygulanan eriskin hastalarda hematokritin %20-25
arasi tutulmasi uygun goriilmektedir. CPB sirasinda viicut 1s1s1 30°C’nin altinda ise hedef
hematokrit %30’un alt1 iken, 25°C’nin altinda hematokrit %25’in altina indirilmelidir. Isinma
esnasinda oksijen ihtiyacindaki artiga paralel olarak bu degerler yiikseltilebilir. Hematokritin
%20’nin altina diismesi ile genellikle hemodiliisyonun zararl etkileri 6n plana ¢ikar ve organ
kan akimlarinda anormal dagilim goriilebilir.'” Yine asiri hemodiliisyon, diliisyonel

koagiilopati insidansinda artisa neden olabilir.'®



Hemodiliisyon ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinde degisiklige
yol agabilir. Bu etkisi diliisyona ve protein baglanmasinda diisiise sekonderdir. Diliisyon
nedeniyle total ila¢ konsantrasyonlarinda genellikle diisme olmamakla birlikte, proteinlere
baglanmalarinda azalmaya bagli olarak aktif ilag miktar1 ¢ok az degismektedir.'” Yine viicut
1s1s1, pH, onkotik basing ve CPB hatlarinda kalan kan nedeniyle ila¢ kinetiklerinde
degisiklikler olabilir.

Baslangi¢ Soliisyonu

Giinlimiizde baslangi¢ soliisyonu olarak siklikla kristaloid kullanilmaktadir. Baslangi¢
sollisyonlar1 elektrolit icerigi ve ozmolarite acgisindan plazmaya benzerlik gosterir. Laktath
ringer gibi dengeli elektrolit soliisyonlari en sik kullanilan baslangi¢ soliisyonlar1 olup, buna
glukoz eklenebilir. Yapilan ¢aligmalarda baslangic soliisyonuna glukoz eklenmesiyle,
sollisyonun ozmotik basincinin arttigi, operasyon sirasinda ve sonrasinda sivi ihtiyacinda ve

stvi retansiyonunda azalma oldugu gosterilmistir.'®

Ancak global santral sinir sistemi
iskemisine yol acan ve total sirkulatuar arrest gerektiren girisimlerde, hiperglisemi ile iliskili
santral sinir sistemi hasar1 gozlenmistir. Bazi merkezlerde ise glukoz baslangic

soliisyonlarindan tamamuyla ¢ikarilmistir.

Hemodiliisyon ile plazma onkotik basinci diigmektedir ve bu vaskiiler alandan
interstisiyel ve intravaskiiler alana sivi gecisine neden olur. Bu da postoperatif donemde
O0deme, akciger ve diger organlarda disfonksiyona neden olabilir. Kolloid soliisyonlarin
hazirlik soliisyonlarina eklenmesi ile bu etkinin azaltilmasi amag¢lanmistir. Kullanilan kolloid
sollisyonlar1 %5 ve %25 alblimin, destran 70, %6 hidroksietil nisastadir. Eger hastada kanama
diyatezi gibi 0zel bir durum varsa, taze donmus plazma prime sollisyonunda

kullanilabilmektedir.

Kristaloid ve kolloid soliisyonlar1 degisik oranlarda karigtirarak hazirlanan baslangi¢
sollisyonlar1 ile postoperatif akciger ve total viicut sivist miktarlarinda farklilik bulunmustur.
Ancak bu farkliliklarin postoperatif erken dénemde kayboldugu goriilmiistiir.”’ Bu nedenle bu
iki karisimin birbirine istlinliigli tam olarak gosterilememistir. Hazirlik sollisyonlarinin
iceriginde oldugu gibi miktarlar1 arasinda da merkezler arasinda farkliliklar olabilmektedir.
Bazi merkezler standart bir hazirlik soliisyonu voliimii kullanirken, bazi1 merkezler hastanin

kilosuna veya viicut yiizey alanina bagl olarak soliisyonun miktarini belirler. Her oksijenator



ve hat sisteminin kendine 6zgii minimal gilivenli hazirlik soliisyonu miktar1 vardir. Hazirlik
solisyonunun miktar1 olusacak hemodiliisyonu belirler. Hemodiliisyonun derecesi ve
beklenen hematokrit, hastanin kilosu, hematokrit diizeyi, CPB oncesi verilen sivi miktar1 ve

hazirlik soliisyonunun miktar ile hesaplanabilir.

CPB sirasinda beklenen hematokrit= CPB 0ncesi eritrosit volimi

Hesaplanan kan voliimii+ prime
soliisyonu voliimii+CPB oncesi

verilen s1vi miktari

Kan voliimii: hastanin kilogram cinsinden kilosu; kadinlarda 0.07, erkeklerde ve
cocuklarda 0.075 ve infantlarda 0.08-0.085 ile ¢arpilarak bulunabilir. Cocuklarda ve 6zellikle
infantlarda hazirlik soliisyonu miktar1 genellikle viicut agirligindan fazla oldugu i¢in CPB
sirasinda uygun hematokrit degerleri saglanabilmesi i¢in hazirlik soliisyonuna kan eklenmesi
gerekmektedir. Hematokritin kabul edilebilir degerleri yetiskinlerle benzerdir. Eklenen banka
kanlarinin son iki giin, eritrosit sollisyonlarinin son bes giin i¢inde hazirlanmig olmasi
avantajdir. Banka kanlan sitrat-fosfat-desktroz (CPD) gibi antikoagiilanlarla kalsiyumdan
arindirildigindan ve asidotik oldugundan her 500 cc kan iiriinii icin 3 ml (3000 U) heparin, 10
ml % 8.4 NaHCO; ve 3 ml %10 CaCL, eklenmelidir.

Prime soliisyonlarina kolloid olarak albiimin de eklenebilmektedir. Albiiminin hatlara
yapisarak trombositlerin hatlara yapismasini ve trombosit kaybii o©nledigi deneysel
calismalarda gosterilmistir.”' Ancak prime soliisyonuna albiimin katilmasmin postoperatif
O0demin azalmasina etkisi tam olarak gosterilememistir. Ayrica baslangic soliisyonunda
albiiminin kullanilmas1 viral enfeksiyon riski tasimasi ve allerjik reaksiyon olusturarak
mikrovaskiiler gecirgenligi daha da arttirmasi nedeniyle genellikle tercih edilmemektedir.
Prime soliisyonuna merkezler arasinda farkliliklar olmakla birlikte bagka maddeler de

eklenebilmektedir (Tablo 1).



Tablo 1: CPB soliisyonuna eklenen diger maddeler ve amaclari

Madde Amag
Heparin — Sistemik heparinizasyonun yetersiz gelmesi durumunda giivenlik i¢in
Kalsiyum — Sitrath kan kullanilmas1 durumunda sirkiilasyondaki kalsiyumun

selasyonunu engellemek.

Mannitol —  Doku 6demini azaltmak ve ozmotik diiirez saglamak.

Kortikosteroid — Enflamatuvar sistemin aktivasyonunu azaltmak

a-Adrenerjik reseptor ——-Uniform viicut sogumasini ve doku perfiizyonun iyilesmesinin

blokerleri (fentolamin) saglamak

Aprotinin ——»  Trombosit fonksiyonlarini koruyarak kanamay1 azaltmak

Kardiyopulmoner Bypass’a Giris

Kardiyopulmoner bypass fizyolojik etkileri, risk ve zararl etkileri goz oniine alinarak
kullanilmas1 gereken bir metodtur. CPB’a girmek igin, perikarda ulasilarak aski dikisleri
konulduktan sonra kalp bosluklarinin biiyiikliigii, lokalizasyonu, vendz doniis anomalilerinin
olup olmadig1 degerlendirilir. Yine konjenital veya kapak hastaliklarinin varligini

degerlendirmek amactyla palpe edilir.

Kaniilasyonda kullanilacak olan arteriyel ve vendz kaniiller hastanin viicut yiizey alani
ve kilosu dikkate alinarak, yapilacak operasyona gore belirlenir. Gereginden biiyiik aortik
kaniil kullanilmas1 aort duvarinda yirtilmalara, kalsifik plaklarin ayrilmasina ve disseksiyona
neden olabilir. Cok kiiclik kaniil kullanildiginda ise perfiizyon basincinda gradiyent

olusturabilir. Asendan aortanin 6n yiiziinde, innominat arterin hemen oncesinde kaniilasyon



yeri tespit edilir. Miimkiinse aort kaniilasyon yeri perikardiyal refleksiyonun icinde yer
almalidir. Ciinkii aortanin 6n yiizliniin bu boliimii daha saglamdir. Kaniiliin ucunun innominat
artere girmesini Onlemek amaciyla kaniilasyon yeri aortun 6n yiiziinlin biraz solunda (sag
arkus olan hastalarda saginda) olmalidir. iki adet 2-0 ve 3-0 polyester ya da polipropilen dikis
ile purse-string dikisleri konulur. Eger aort duvari ince ve frajil ise teflon pledget ile
desteklenmelidir. Dikisler adventisya ve mediya tabakasini i¢cermeli ancak aort liimenine
girmemelidir. Aortun 6n yiizline ayrica vent icin veya kardiyopleji verilmesi amaciyla bir

purse-string dikisi daha konulur.

Vendz kaniilasyonun yeri ve sayisi ise kullanilacak perflizyon teknigine ve
uygulanacak operasyona gore degismektedir. Sag atriyal appendiks yoluyla yapilan tek venoz
kaniilasyon ¢ogu operasyon igin yeterli vendz doniisii saglamaktadir. Ancak sag kalbi
ilgilendiren girisimlerde (atriyal septal defekt, ventrikiiler septal defekt, bliyiik arterlerin
transpozisyonu vb.) bikaval vendz kaniilasyon yapilmas1 gereklidir. Siiperior vena kava direkt
olarak veya sag atriyal appendikse konulan bir dikis araciliiyla kaniile edilebilir. Inferior
vena kava kaniilasyonu i¢in dikisler sag atriyum ve inferior vena kava bileskesine ya da direk
olarak kava iizerine konulabilir. Her iki kavanin ¢evresinden birer teyp gecirilerek kalbe
donlis tamamiyle kesilebilir ve bodylece total bypassa girilebilir. Kaniilasyon metodu, sol
atriyal veya sol ventrikiiler vent kullanimi, monitdrizasyon kateterleri ve CPB’in daha birg¢ok

parametresi belirli smirlar igerisinde esnek olmalidir.”

Hastanin heparinizasyonu saglanarak ACT’ nin (Aktivated Clotting Time) 400 saniye
iizerine ¢ikmasindan sonra kaniilasyon yapilir. CPB basladiktan sonra 30 dakikada bir ACT
kontrol edilerek 400 saniye, 30 °C’nin altina sogutulan hastalarda ise 480 saniye lizerinde
kalmas1 saglanir. Arteriyel kaniilasyon, hazirlanan purse-string i¢cinde kalan aort adventisyasi
acildiktan sonra aort duvarina yeterli bir kesi yapilarak aort kaniiliiniin yerlestirilmesiyle
gerceklestirilir. Purse-string dikisin turnikeleri sikilarak kantile baglanir. Aort kaniilii
retrograd olarak hasta kani ile doldurulduktan sonra arteriyel hatta hava girmeyecek sekilde
baglanir. Vendz kaniilasyon sirasinda eger tek vendz kaniilasyon yapiliyorsa purse-string
icinde kalan sag atriyal appendiks agilarak kaniil yerlestirilir. Cift vendz kaniilasyon i¢in, sag
atriyum apendiksinden benzer sekilde siiperiyor kaval kaniil yerlestirilerek siiperiyor vena
kavaya yonlendirilir. Inferiyor vena kava icin hazirlanan dikisin iginde, sag atriyum duvarinda
delik acilarak genisletilir ve kaniil inferiyor vena kavaya yonlendirilir. Kaniilasyonun

tamamlanmasindan sonra cerrahin komutuyla arteriyel hattaki klemplerin kaldirilmasi ve



sistemik pompanin calistirilmasiyla CPB’a baslanir. Venoz hattaki klemp kaldirilmadan
sistemik pompanin calistirilmasindaki ama¢ CPB hatlarinda bir problem olmasi durumunda,
hastanin venoz kaniilden asir1 kan kaybi olmasini dnlemektir. CPB rezervuarindaki voliim
azalmaya basladiginda vendz hattaki klempler kaldirilir. Tam debi ile CPB’a girilmesi
yaklagik 30 saniye igerisinde gerceklestirilir. Sistemik akim hastanin viicut yiizey alani (m?
olarak) veya kilosuna (kg olarak) gore ayarlanir ve genel olarak kabul edilen akim diizeyleri
2.2-2.4 L/dk/m? veya 50-65 mL/kg’dir. Pediatrik hastalarda veya 1sinma esnasinda daha
yiiksek akimlar da kullanilabilir. Istenilen akima ulasildiktan sonra hasta sogutulmaya
baslanir. Istenilen hipotermi saglandiktan sonra akim da diisiiriilebilir. Soguk hazirlik
soliisyonu kullanildiginda CPB’in baslamasindan hemen sonra kalp fonksiyonlar1 etkilenir,
kalp hiz1 diiser ve kontraktilite azalir. Total viicut kan akimina kalbin katilimi hizla diiser. Bu
nedenle tam debiye hizla ulagilmasi gerekir. Bu asamada kalp, distansiyon gelismemesi i¢in
dikkatlice gdzlenmelidir. Distansiyon gelismesi durumunda akim azaltilarak vendz kaniillerin
pozisyonu kontrol edilmeli ve gerekirse degistirilmelidir. Istenilen akim diizeyine ulasildiktan

ve perfiizat 1s1s1 diistigiinde aortik kros klemp konularak kardiyopleji soliisyonu verilir.”

Kalp cerrahisinde, genellikle tercih edilen 1s1 26-28°C’lerde modere hipotermidir.
Bununla birlikte modest hipotermi adi verilen 32-34 °C’lerdeki CPB uygulamasi giderek

popiilarize olmaktadir.”

Kardiyopulmoner Bypass’dan Cikis

CPB’den ¢ikmadan 6nce hasta 1sitilmalidir ve 1sinmanin bitisi ile cerrahi prosediiriin
bitisi es zamanli olacak sekilde isinmaya baslanmalidir. Isinma sirasinda 1s1 cihazindaki
suyun, arteriyel ve vendz kanin ve secilen bir yerden hastanin 1sis1 Slgiilmelidir. Is1
cihazindaki suyun 1sis1 42°C’yi, arteriyel kan 1sis1 37 °C’yi ve arteriyel ve vendz kan
arasindaki 1s1 farki 10 °C’yi gegmemelidir. Isinma tamamlandiktan sonra CPB’dan ¢ikmadan
once hasta degerlendirilmeli ve CPB’ye son vermenin uygunlugu kontrol edilmelidir.
Arteriyel kan gazi ve pH kontrol edilerek hipokalemi, hiperkalemi, hipokalsemi ve
hiperglisemi diizeltilmelidir. Metabolik ve solunumsal asidoz miyokard depresyonu riskinden
dolayr mutlaka diizeltilmelidir. Hematokrit degerleri kontrol edilerek gerekirse kan
transflizyonu yapilmalidir. Koagiilasyon problemleri agisindan hasta degerlendirilmeli, ACT

degeri kontrol edilmelidir. °



Isinma ile birlikte anestetik ihtiyaci da arttigindan ek doz anestetik ve kas gevseticiler
yapilarak hastanin uyanmasi ve titremesi engellenmelidir. Akcigerler manuel olarak sisirilerek
kompliyans degerlendirilir ve makroatelektazi riski ortadan kaldirilir. CPB’den ayrilma siireci
baslamadan hemen 6nce %100 O, ile ve PCO; 30-35 mmHg civarinda tutulacak sekilde
mekanik ventilasyona baslanir. Tiim monitorler kontrol edilerek arteriyel, pulmoner vendz ve
sol atriyal kataterlerin dogru gostermesi saglanir. EKG monitorizasyonunda ritim
problemlerine dikkat edilmelidir. ideal olarak 70-90/dk siniis ritmi CPB’den ayrilmak igin en
uygun ritimdir. Bradikardi varliginda gerekirse pace-macer destegi saglanmalidir. Tasikardi
varliginda sol ventrikiil dolusu, hipoksi, anemi, hiperkapni ve yetersiz anestezi gibi olasi
sebepler arastirilmali, herhangi bir sebep yoksa ve kalp fonksiyonlar1 iyi ise B-bloker veya
Ca"" kanal blokerleri ile miidahale edilmelidir. Supraventrikiiler tagikardiler icin en uygun
miidahale intraoperatif olarak kardiyoversiyon yapilmasidir. Ventrikiiler fibrilasyon uygun

sekilde defibrilasyon ile ve medikal olarak tedavi edilmelidir.’

Idrar ¢ikis1 yakindan takip edilmeli ve gerekirse diiiretik ve dopamin infiizyonu ile
miidahale edilmelidir. Primer miyokardiyal disfonksiyon mevcut ise inotropik destek ve
gerekli ise intraaortik balon pompast destegi saglanmalidir. Sol ventrikiil fonksiyonlar1 ne
kadar iyi ise ve kardiyak debiyi ne kadar ¢abuk saglarsa CPB o kadar ¢abuk sonlandirilabilir.
CPB’nin sonlandirilmasindan sonra gerekirse aort kaniiliinden voliim replasmani yapilabilir.
Venoz kaniil ¢ekilerek purse-string dikisleri sikilir ve protamin infiizyonuna baslanir. CPB
cikist protamin miktarin1 hesaplamak i¢in pek ¢ok metod mevcut olmakla birlikte en sik
kullanilan metod her 100 U heparin igin 1-1.5 mg protamin verilmesidir. 1 mg protamin
yaklasik olarak 85 U heparini nétralize edebilmektedir. Ancak dokulardan salinan heparinin
rebaund yapmas1 riskine karsi ekstra protamin uygulanmaktadir. Protamin dozu baslandiktan

ve yar1 doza ulagildiktan sonra arteriyel kaniil ¢ekilir ve purse-string dikisleri baglanur.’

KARDIYOPULMONER BYPASS SIRASINDAKI ENFLAMATUAR YANIT

Kardiyopulmoner bypass’da (CPB) enflamatuar yanit heparinize kanin endotelyal
olmayan yiizeylere temasiyla baslar.”>** Yarada ve perfiizyon devresinde, endotel olmayan
ylizeylerle kanin temas etmesi, enfeksiy6z ajanlar, toksinler, yabanci antijenler, allerjenler ve
yaralanmalar gibi zararli maddelere karsi viicudun savunma mekanizmasimin bir kismin

olusturan plazma zimojenlerini ve hiicresel kan elemanlarini aktive eder. Tim cerrahi



islemlerde, travmatik kazalar gibi, akut enflamatuar bir yanit tetiklenir. Fakat, heparinize
kanin endotelyal olmayan ylizeylere devamli temasi ve miiteakip reinfiizyon ve viicut igi
dolasimi, CPB kullanilan operasyonlarda goriilen yaniti iyice arttirir. Tam olarak
tanimlanamamig ve anlasilamamis olsa da bu birincil “kan yaralanmasi” hemostazi tehdit

eden diger unsurlardan farkli essiz bir yanit olusturur.”

Bu akut savunma reaksiyonunda yer alan baslica kan elemanlar1 temas ve kompleman
plazma protein sistemleri, notrofiller, monositler, endotel hiicreleri ve daha az bir oranda da
trombositlerdir. Lenfositler de CPB esnasinda degisiklige ugrar, fakat siklikla yabanci
proteinlere akut rejeksiyona karsi gelisen immiin yanitta yer alirlar ve CPB’ye kars1 gelisen
akut yanitta yer almazlar.”® Benzer sekilde eosinofiller ve bazofil/mast hiicreleri de sirasiyla
IL-5 ve IgE antikorlari ile aktive edilir ve baglica yer aldiklar reaksiyonlar allerji, parazitik
hastaliklar ve histamin {iretimidir. CPB sirasinda aktive edildiginde, esas kan elemanlar
vazoaktif ve sitotoksik maddeler salgilar; enflamatuar ve inhibitdr sitokinler ile hiicre
sinyalizasyonu yapar, komplementer bazi 6zgiil hiicre sinyal maddeleri ve diger hiicrelerle
iletisime giren hiicresel reseptorlerin ekspresyonu olur; ve dolasima giren konak vazoaktif ve
sitotoksik maddeler olusturur.27 Normal olarak bu reaktif kan elemanlar1 savunma
reaksiyonunun araciligini ve diizenleyiciligini yapar. Fakat CPB sirasinda diizenli, hedefi olan
yanit, bu reaktif kan elemanlarinin asir1 miktarda aktivasyonu ve dolagimi nedeniyle

28,29
bastirilir.”™

Kanama ve tromboz, iskemi/reperfiizyon, akut rejeksiyon ile akut ve kronik
enflamasyonda yer alan plazma ve kan hiicresel yanitlar1 arasinda belirgin bir iliski

30
mevcuttur.

Kompleman

Kompleman sistemi 30’dan fazla plazma proteininden olusan bir grup olup
birbirleriyle etkileserek kuvvetli vazoaktif anafilotoksinler, C3a, C4a, C5a ve terminal
kompleman sitotoksik kompleksini (C5b-9) olusturur.’’ Kompleman aktivasyonu baslica ii¢
yol ile olur. Bunlar mannoz-lektin, klasik ve alternatif yollardir. Fakat CPB’da sadece klasik

ve alternatif yollar yer alir.****

Yine de mannoz-lektin yolu tam olarak diglanabilmis degildir.
Heparinize kan ile ekstrakorporeal perfiizyon devresinin sentetik yiizeylerinin temasi ile

plazma proteinleri ile klasik kompleman yolu aktive edilir.’? Aktive faktor XIla’nin da



muhtemel etkisiyle olusan C1 aktivasyonu sirasiyla C2 ve C4’l aktive ederek C4b2a’y1
olusturur (klasik C3 konvertaz) ve olusan iirlin ile C3 parcalanarak C3a ve C3b olugur.”!

(Sekil 1)

C3b’nin olugumu, C3bBb olusumunda rol alan faktéor B ve D’nin yer aldigi, C3’i
parcalayarak C3a ve C3b’yi olusturan C3 konvertaza alternatif olan alternatif yolu aktive eder
(Sekil 1). Ne var ki klasik yol belli sirali adimlar1 izleyerek ilerler, alternatif yol ise membran-
bagli C3-konvertaz ile C3’{in membran-bagli C3b ve C3a’ya parcalanmasini ileri derecede
arttirabilen bir geri besleme halkasi igerir. CPB esnasinda kompleman biiyiik oranda alternatif

yol araciligiyla aktive edilir.*?

CPB ve kardiyak cerrahi sirasinda kompleman sisteminin aktive edildigi ti¢ farkl
zaman vardir: 1. Endotel olmayan ylizeyler ile kan temasi, 2. protamin verildikten ve
protamin-heparin kompleksi olustuktan sonra, 3. iskemik, arrest edilmis kalbin reperfiizyonu
sonrasinda.”**?> CPB ve miyokardiyal reperfiizyon klasik ve alternatif kompleman yollarint
aktive ederken; heparin-protamin kompleksi kompleman: klasik yoldan aktive eder.”> CPB
esnasinda klasik yolu aktive eden diger agonistler arasinda endotoksin, apoptotik hiicreler ve

C-reaktif protein salgilayabilir.’'*

Her iki C3 konvertaz, iki kompleman yolunu, C3b’yi olusturup C5’1 C5a ve C5b’ye
aktive ederek etkin olarak birlestirir (Sekil 1). C3a ve C5a kuvvetli vazoaktif
anafilatoksinlerdir. Notrofillere siiratle baglandigi i¢in plazmada tespit edilmesi gii¢ olan C5a,
baslica agonisttir. C3b opsonin olarak davranir, hedef hiicre hidroksil gruplarina baglanir ve
onlart C3b icin 6zgiil reseptorler tasiyan fagositik hiicrelere av olarak sunar.’'”’ C5b,
membran atak kompleksini (C5b-9) olusturacak olan terminal yolun ilk bilesenidir.
Eritrositler gibi prokaryotik hiicrelerde, C5b-9 transmembrane gozenekler olusturur ve
intraselliiler/interstisyel ozmotik gradiyentin kaybina yol agarak intraselliiler sisme ve hiicre
oliimiine yol acar. Okaryotik hiicrelerde, C5b-9 birikimleri derhal 6liimciil olmayabilir. Fakat
arasidonik asit metabolitlerinin (tromboxane A2, leukotrienler) ve oksijen serbest
radikallerinin sirasiyla makrofaj ve notrofillerden salinimiyla, hiicre yaralanmasina yol

acabilir.*

C5a ve C5b-9’un baz1 6zgiil adezyon molekiillerini arttirmak yoluyla notrofil-endotel

hiicre iliskilerini arttirmada énemli rolii vardir. Onemli bir diger nokta ise C5b-9’un ayrica



trombositleri aktive etmesi ve trombosit-monosit agregatlarmnin olusumunu arttirmasidar.”*
Benzer sekilde, bu kompleman proteinleri yiizeye bagli trombositlere, fakat daha cok
endotelyal hiicrelere yapisarak dolasimdan nétrofil kaybina katkida bulunurlar.** Kompleman
proteinleri ile notrofillerin bu etkilesimi gerek eriskinde gerekse c¢ocuklarda goriilen

postoperatif organ hasarina katkida bulunur.*

Normalde, birgok diizenleyici protein CS5a ve C5b-9’un enflamatuar etkilerinin
diizenlenmesinde C3 ve C5’i parcalayan konvertazlari inaktive ederek katkida bulunur®.
Fakat bu inhibitor etkiler CPB esnasinda siklikla baskilanir. Bunlarda iki protein, faktor H ve
I ¢oziiniir; diger licli ise kompleman reseptor 1 (CD35), par¢alanma hizlandiric1 faktor ve
membran kofaktor protein (CD46) ise membran-bagli proteinlerdir.®' Faktor I, C3’ii inaktif
C3b’ye pargalar. Bu sekilde C3 konvertaz olusturamasa da opsonin olarak gorev alir.’” Faktor
H baskin kompleman diizenleyici protein olup faktér B ile C3’e baglanmak igin yarigir.”'

CD59 ve homolog kisitlayic faktér membran atak kompleksinin dogrudan inhibitorleridir.”



Klasik yol Alternatif yol

Aktive olmus C1,C2 ve C4’ii pargalar. | Hiicredeki C3b, plazma C3b’si ile aktive olur.

1 1
C4b ve C(C2a, C4b2a konvertazi|C3b, B faktorii ile birlesir, C3bB olusur.

olusturmak tizere birlesir.

! l
C4b2a, C3’ii C3a ve C3b’ye ayirir. Faktor D, C3bB’yi parcalar; C3bBb olusur.
! l
C3b, C4b2a ile birleserek C3b4b2a |Properdin ile C3bBb birlesince C3bBb konvertaz
konvertazi olusturur. olusur.
! !
C3b4b2a, C5’1 pargalar. C3bBb konvertaz, C5’1 parcalar.

N g

C5 — C(C5a,C5b

l

C5b ile C6 ve C7 birlesir, hiicre lipit baglayict C5b-7 trimeri olusur.

l

C8, C5b-7 trimerini baglar; C5b-8 hiicre membranina penetre olur.

l

C5b-8, bir veya birden fazla C9 baglayarak, hiicre membranlarinin agilmasina sebep olur.

Sekil 1: Klasik ve alternatif kompleman yollarinin aktivasyonalart ve membran atak

kompleksi (C5b-9) olusumunun basamaklari.



Notrofiller

Lokosit sayilar1 CPB’deki hemodiliisyona yanit olarak azalir ve operasyon sonrasinda
da orta derecede artar.”® Sadece birkag notrofil sentetik yiizeylere, birbirine veya trombosit ve
monositlere yapisir.®® Yine de nétrofiller kardiyopulmoner bypass esnasinda kuvvetli bir
sekilde aktive olurlar.” Baslica agonistler kallikrein®® ve C5a*” sirasiyla temas ve kompleman
sistemlerince iiretilir.** CPB’nin erken déneminde olusan C5a, noétrofil kemotaksisi,
degraniilasyonu ve siiperoksit olusumunu destekleyen kuvvetli bir kemotaktik proteindir.*!
CPB’de yer alan diger agonistler arasinda IL1-B,* TNF-o* 1L-8, C5b-9, faktor Xlla,*
heparin, histamin, hipoklordz asitler ve arasidonik asit metabolizma fiiriinleri sayilabilir.
LTB4, trombosit aktive edici faktér (PAF) ve tromboksan A2dir.*" Son olarak , CPB,
muhtemelen IL-6 ve IL-8 aracilifiyla, ndtrofil apopitozunu kismi olarak inhibe eder, nétrofil

aktivitesini uzatir.*’

Notrofiller kemokinler, kompleman proteinleri (C5a), IL-1B, TNF-o ve adezyon
molekiilleri araciligiyla, lokalize yaralanma ve enflamasyon bolgelerine toplanirlar.
Notrofiller, IL-8, trombosit faktér 4 (PF4), notrofil aktive edici faktor-2 (NAF-2) ve
graniilosit kemotaktik protein-2’nin de dahil oldugu CXC (a) kemokin ailesi proteinlere
duyarlidir.”> CPB esnasinda trombin, PAF’iin endoteliyal iiretimini uyarir.”> Trombin ve PAF
endoteliyal hiicrelerden P-selektinin hizli ekspresyonuna neden olur®™ ve dolasimdaki IL-18

ve TNF-a endotelyel hiicreleri E-selektin sentezi ve ekspresyonu icin uyarir.”>=*

Bolgesel vazokonstriiksiyon bolgesel damar yataklarindaki kan akim hizin1 azaltarak
notrofillerin endotel hiicre ylizeylerine yakin bolgelerde siralanmalarina miisaade eder. L-
selektinler tiim tiplere aktive edilmis l6kositler iizerinde yapisal olarak bulundurulur ve
transmigrasyon baslayip dokiilmeden once endoteliyal hiicrenin miisin benzeri glikoproteinine
hafifce baglanmis haldedir.”® P-selektin nétrofiller tizerindeki P-selektin glikoprotein-1’e
(PSGL-1) zayifca baghidir.** E-selektin ise farkli bir sinif siyalil Lewis antijenine (CD62E)
baglanir. Selektin baglanmasi nétrofillerin yavas¢a yuvarlanmasina ve sonra giderek
durmasina neden olur. Daha kuvvetli baglanma endotel hiicreleri iizerinde bulunan ve 2
notrofil integrinlerine, oOzellikle CD11b/CD18’¢ (Mac-1) ve daha az oranda da
28,45

CD11a/CD18’e baglanan intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) tarafindan saglanir.

Immiimglobulin siiper ailesinden olan bu adezyon molekiilleri nétrofilleri tam olarak



durdurur®® ve transmigrasyon islemi ekstravaskiiler boslukta iiretilen kemoatraktan ve

sitokinlere yamt olarak baslar.”’

Lokositler ve endotel hiicreleri tzerinde bulundurulan PECAM-1 16kositlerin
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transmigrasyonunda aracilik eder.” Bu trafik noétrofiller, makrofajlar ve diger hiicreler

tarafindan iiretilen IL-8 tarafindan diizenlenir. CPB esnasinda nétrofiller fibrinojen ve bir
kompleman pargasini baglayan® bir Mac-1 (CD11b/CD18) reseptorii”* ve adezyonunda yer
alan VLA-4 (alB4) reseptorii® eksprese eder. Notrofil reseptori CXCR-1 CPB’den

etkilenmezken CXCR-2 sayis1 azalir.”
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Sekil 2: Notrofillerin arrest ve interstisiyel bosluga transmigrasyon mekanizmalari.

Notrofiller endotelyal hiicre glikoprotein uzantilarini baglayan L-Selektin’i yapisal olarak tiretir. Eg

zamanli olarak, erken yanit sitokinleri endotelyal hiicreleri uyararak P-Selektin ve sonrada E-Selektin

reseptorlerinin hizla eksprese edilmesine neden olur, bdylece notrofil PSGL-1 uzantilarina zayifca baglanmayi

saglar. Bolgesel vazokonstriiksiyon ve yavaglamig kan akimi ile yavaslamig olan siralanmis nétrofiller selektin

ekspresyonu marifeti ile hafifce endotel ylizeye baglanir ve yuvarlanmaya baglar. Notrofiller C5a, kallikrein ve

erken yanit sitokinleri tarafindan aktive edilerek f2 CD11b ve c reseptorlerini eksprese eder ve bu sekilde

sitokin ile aktive edilmis olan endotel hiicre integrinleri, ICAM-1 ve VCAM-1"e sikica baglanir. Birkez arrest

edildikten sonra L-Selektinler dokiiliir ve endotel hiicre yiizeyindeki PECAM-1 reseptorleri notrofillerin endotel

hiicre bileskelerinden transmigrasyonuna aracilik eder ve kemoatraktanlarin bagslattig1 bu siireg ile interstisiyel

bosluga ulagir.”®



Psidopodlarin yardimiyla ve kompleman proteinlerinin (C5a, C3b ve iC3b),* IL-8%
hipoklordz asitleri, LTB4*’ ve bolgesel olarak iiretilen IL-1 ve TNF-0,” salgilar1 sonrasinda
notrofiller fagositoz islemine ve sitokin salinimina baslamak {izere enflamasyon bolgesine
ulagirlar. CPB esnasinda organlar ve dokular (akciger, kalp, beyin) iskemi ve takiben
reperfiizyona maruz kalirlar ve sonug olarak iirettikleri adezyon molekiilleri® ve reaktif

oksidanlar’® kuvvetli notrofil kemoatraktan kaynaklaridir.”

CPB esnasinda adezyon reseptorlerine baglanma’’ ve kemoatraktanlara yanit
verebilme anlaminda nétrofiller kisiler arasinda farklilik gosterir. Ayrica ¢oziiniir ve hiicresel
reseptorlerin 6lciimii icin de 6nemli derecede degiskenlik meveuttur.”> Diyabet ve oksidatif
stresin varhigi,’” belki de genetik faktorler, hiicresel adezyon reseptorleri ve sitokinlerin
ekspresyonunu etkileyerek nétrofil adezyonu ve graniil igeriginin salinimi iizerine etki eder.
Notrofil aktivasyon isaretcileri ve organ disfonksiyonu 6l¢iimleri arasinda bir korelasyonun

varligini gostermek giigtiir.>

Notrofiller kuvvetli bir proteolitik ve sitotoksik madde depolarina sahiptir. Azurofilik
graniiller lizozim, miyeloperoksidaz, katyonik proteinler, elastaz, kollajenaz, proteinaz-3, asit
hidrolaz, defensinler ve fosfolipaz igerir.”” Belli bazi graniiller B2 integrinler, laktoferin,
lizozim, tip IV kollajenaz, histaminaz, heparinaz, kompleman aktive edici, alkalin fosfataz ve
membran iliskili NADPH fosfat oksidaz icerir."' Aktive edilmis nétrofiller “respiratuar
patlama” durumunda aralarinda siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri,
tekil oksijen molekiillerinin de oldugu sitotoksik reaktif oksijen ve azot ara iiriinleri {iretir.”>*®
Son olarak nétrofiller arasidonik asit metabolitleri, prostaglandinler ve PAF iiretir. CPB

esnasinda bu vazoaktif sitotoksik maddeler iiretilerek, CPB ve kardiyak cerrahi ile iligkili

goriilen “Sistemik enflamatuar yanit sendromu” (SIRS) bulgularinin goguna aracilik eder.>*
Trombositler

Trombositler, CPB’nin baglarinda, muhtemelen en kuvvetli trombosit agonisti olan
trombin tarafindan aktive edilir, fakat CPB devam ettigi siirece’’ plazmada bulunan epinefrin,
PAF, vazopressin® katepsin G*° (diger hiicrelerden), serotonin ve ADP (trombositlerden
salgilanan),ve dahili olarak iiretilen tromboksan A,”’ bu aktivasyona katilir. Trombositlerin,
bu agonistlerin ¢ogu ve kollajen i¢in proteaz ile aktive edilen ¢ok sayida reseptorii

bulunmaktadir ve bu reseptorler adezyon ve trombiis olusumunda rol alir. Kollajen



baglanmasi tromboksan A, ve ADP salinimina yol agar ve bu sekilde diger trombositler
toplanabilir.”> Trombositlerin enflamatuar yanita katilimi eikosanoidlerin sentez ve salmimu,
yogun graniillerden serotonin, IL—IB,58 CXC kemokinler, PF4, NAD-2 (nétrofil aktive edici
protein), IL-8 ve ENA-78 (endotelyel hiicre notrofil c¢ekicisi); ve C-C kemokinler, alfa
graniillerden de MIP-la, MCP-3 ve RANTES” sentez ve salmmuyla olur. Trombositler
ayrica membran-iliskili lizozimlerden asit hidrolaz liretim ve salinimini saglar. Trombositlerin
salgiladig1 sitokinler, NAP-2, RANTES, PF4, IL-18, IL-8 ve ENA-78, yara ve perfiizyon
devresinde trombositlerin kuvvetli aktivasyonu nedeniyle o6zellikle CPB’ye enflamatuar

yanitta yer alabilir.

Dolagimdaki monositler ve nétrofiller yapisal PSGL-1 bulundururlar, bu sekilde
agrege olup aktive olmus tombositlerdeki P-selektin araciligiyla iletisime girebilirler.44
Trombositler simetrik fibrinojen molekiillerine yapisik olan GPIIb/IIla reseptorlerini
kullanarak agrege olur ve birbirleri arasinda kopriiler olusturur. CPB esnasinda birbiriyle

oldugu gibi monositler ve nétrofiller de agrege olurlar.*®

Anafilatoksinler

Anafilatoksinler olarak adlandirilan C3a, C4a ve C5a; C3, C4 ve C5 kompleman
proteinlerinin parcalanmasiyla salinan biyoaktif protein parcaciklaridir. Bu pargaciklarin
proenflamatuar ve immun diizenleyici etkileri olup diiz kaslarda kontraksiyona, vaskiiler
gecirgenlikte artisa neden olurlar, kemoatraktan olarak gorev alir ve C5a’da oldugu gibi
monosit ve ndtrofil aktivasyonunda rol alirlar.®® Anafilatoksinler, CPB esnasinda pulmoner
vaskiiler diren¢ artisina, d6dem olusumuna, notrofil sekestrasyonuna ve esktravaskiiler sivi
artisina katkida bulunur. Postoperatif ventilasyon siiresi, plazma C3a konsantrasyonlar ile
pozitif korelasyon gosterir.> C3a ve C5a iskemi/reperfiizyon yaralanmalarinin 6nemli bir
aracisidir. CPB esnasinda bu ii¢ anafilatoksin de iiretilir. Ancak C4a seviyesi protamin

6102 ve yaklagik tim C5a nétrofillere bagl haldedir.” C3a dolasimda
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verilene dek diistiktiir

bulunan ana anafilatoksindir.



EKSTRAKORPOREAL DOLASIMIN NEDEN OLDUGU KOAGULOPATI

Kalp cerrahisi geciren olgulardaki kanamalardan; trombosit disfonksiyonu, hizlanmis
fibrinoliz, koagiilasyon sisteminin tiim komponentlerinin diliisyonu ve heparin ile protamin
sorumlu olmaktadir.”’ Cerrahi gerektiren kalp hastaliklarinda warfarin kullanimi artmaktadir.
Normalden fazla PTZ degerlerinde K-vitaminine bagli faktdrlerin yenilenmesi miimkiin
degildir ve kardiyopulmoner bypassa (CPB) bagh diliisyon koagiilopatik seviyelere
ulasabilir. Optimal preoperatif hazirlik gerekli olup, endike oldugunda intraoperatif tedavi
baslanmalidir. Bireysellestirilmis heparin dozu, antifibrinolitik ila¢ verilmesi, kan kaybi ve
dilisyonun minimallestirilmesi, CPB zamaninin miimkiin oldugunca azaltilmasi, yogun

cerrahi hemostazin basit énlemlerindendir.**

Uzamig CPB periyodlariyla olan daha komplike cerrahilerin ve akut olarak
dekompanse hastalarda yapilan girisimlerin artmasi ile birlikte kalp cerrahisine baglh
postoperatif kanamalar énemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Kalp cerrahisi sonrasi
fazla kanama, erken -ekstilbasyonu engelleyen Onemli bir faktordiir. Mediastinal
reeksplorasyona yol acan postoperatif kanama, hastane i¢i mortalite ve hastanede kalma
stiresini Onemli derecede arttirmaktadir. Ag¢ik kalp cerrahisi gegiren olgularda cerrahi
reeksplorasyon gereksinimi diger olgulara kiyasla hastane i¢i mortalitede iic kat artmaya
neden olmaktadir.®® Reeksplore edilen olgularda hastanede kalma siiresi alt1 giin uzamaktadr.
Kanama i¢in reeksplorasyonla iligkili risk faktorleri, uzamis (>150 dk) CPB zamani ve
intraoperatif intraaortik balon pompasi (IABP) kullanimim icermektedir. Ileri yas, kiigiik
viicut yiizey alan1 ve distal koroner anostomoz sayisinin artmasi, artmis kanama riski ile
iliskilidir. Kardiyak cerrahiye bagli postoperatif kanamanin degerlendirilmesi ve tedavi
edilmesine yonelik yoOntemler hasta sonuglarimi agresif olarak optimize etmek ig¢in

yonlendirilmelidir.**



Hemostaz Tarama Testleri

A. Trombosit sayimi

Trombosit sayisinin belirlenmesi en 6nemli tarama testi olabilir. Kardiyak rahatsizligi
olan hastalarda trombositopeni nadir goriilen bir durum degildir. Trombosit fonksiyonlari
normal ise kardiyak cerrahi gibi major cerrahi girisimlerde 150.000/mm?* veya daha {izerinde

trombosit sayis1 yeterlidir.*®

B. Kanama zamani

Kanama zamani, trombosit fonksiyonunu ve trombositlerin hasarli kan damarlar ile
etkilesimini gosterir.”’ Postop kanamayi tahmin etmedeki degeri miikemmel olmamasina
ragmen, trombosit fonksiyonunu taramak i¢in en basit testtir. Aspirin kullanan koroner arter
hastalarinin ve aterosklerotik hastalarin sayis1 her gecen giin arttigindan, kanama zamanina
gereksinim daha da artmaktadir. Aspirin tedavisine bagli olarak kanama zamani anormal ise
elektif cerrahi girisimler, trombositlerin en az %75’inin normal fonksiyon gorebilmesi ve

kanama zamaninin normale dénmesi i¢in en az bes giin ertelenmelidir.®’

C. Parsiyel tromboplastin zamani

Parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) uzamasi birkac koagiilasyon faktoriiniin kalitsal
veya kazanilmig eksikligi veya anormalligini belirlemede énemlidir. Bu test; Faktor V, VIII,
IX, X, XI ve XII’'nin degisikliklerini gostermede basit ama duyarli bir testtir. Ayrica aPTT
dolasan antikoagiilanin varligin1 da gostermekte, preoperatif ve peroperatif heparin etkisini ve

postoperatif heparin notralizasyonunu 6lgmektedir.*

D. Protrombin zamani

Protrombin zamaninin preoperatif anormalligi, faktor II, V, VII veya X u kapsayan tek

faktor yetersizligini (genellikle konjenital) yansitabilir. Ozel bir faktdriin  konjenital



yetersizliginde (6rnegin faktér VII) siddetli etkilenmis hastanin 6nemli bir kanama Oykiisii
olacaktir. Bununla birlikte protrombin zamani1 uzamis ¢ogu hasta, siklikla karaciger hastaligi,
oral antikoagiilan tedavisi veya K vitamini yetersizligi ile iliskili olarak ¢ogu faktdriin

kazanilmis yetersizligine sahiptirler.®®
E. Plazma fibrinojeni

Siddetli karaciger hastalig1 varligi veya trombolitik tedavi streptokinaz (SK), lirokinaz
(UK) veya doku plazminojen aktivatorii (TPA) kullanilmasini takiben kardiyak cerrahi gibi
bazi durumlarda plazma fibrinojeninin belirlenmesi koagiilasyon sistemini degerlendirmek
icin gereklidir. Bununla birlikte komplikasyonsuz kalp cerrahisinde bu testin tahmini veya
prognostik degeri yoktur. Ancak postoperatif degerler ile karsilastirmak igin bir referans

degeri olarak gorevi olabilir.”?

Fibrinolitik sistem (6globin lizis, plazminojen seviyesi, fibrin, fibrin yikim iiriinleri
vs.)’in diger tarama testleri preoperatif taramada tavsiye edilmemekte ve kesin bilgi verir
gériinmemektedirler.®® Bununla birlikte gegirilmis trombolitik tedavi gibi belirli durumlarda

bu testlerin biri veya hepsi bilgi verici olabilir.

Sonug olarak; hemostazin preoperatif taramasi, trombosit sayimi, kanama zamant,
parsiyel tromboplastin zaman1 ve plazma fibrinojenini igermelidir. Fibrinolitik sistemin rutin

preoperatif degerlendirilmesi tavsiye edilmemektedir.*®

Perioperatif Koagiilopatinin Mekanizmalari

Perioperatif kanama, damarlarin cerrahi olarak yaralanmasi ve hemostatik
mekanizmalardaki defektlere baglidir. Hemostatik defektlerin ¢ogu, kan elemanlarinin CPB
dolasimina maruz kalmasinin sonucudur. Ekstrakorporeal perfiizyon sistem komponentleri
biyo-uyumlu sentetik materyallerden iiretimesine ragmen trombo-rezistan degildirler.
Rezervuar ve oksijenatdr gibi piitiirlii ylizeyler, filtreler ve konnektorlerde fibrin olusumunu
6nlemek icin heparin kullaniimaktadir.®® Koagiilopatinin daha iyi degerlendirilmesi i¢in

normal koagiilasyon basamaklarinin iyi bilinmesi gereklidir (Sekil 3).
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Trombositler

CPB, diliisyonel etkilerinden fazla olarak, hafif trombositopeniyle iliskilidir. Bu,
trombositlerin CPB dolasiminda birikmesine baglidir (6zellikle membran oksijenatorde).
CPB’den ciktiktan sonra trombosit sayisi genelde 100.000-150.000/uL civarindadir. Bypass
periyodunda karacigerde trombositleri Dbiriktirmektedir. CPB; trombosit yapt ve
fonksiyonlarmi da degistirmektedir. CPB, trombositlerin aktivasyonu ve alfa graniillerinin
salmimuyla iligkilidir. Alfa graniilleri bosalmig trombositlerde; Von Willebrand faktoriiyle,
fibrinojenle ve plazminojen aktivator inhibitorleriyle yapiskan ligandlar olusturma yetenegi
eksiktir. Ek olarak, bu aktive trombositler sistemik dolasimdan Oncelikli olarak
temizlenmektedir. CPB, trombosit yiizey glikoproteinlerinin ekspresyonunu degistirmektedir.
Glikoprotein (GP) IIb/I1la reseptorleri, CPB esnasi ve sonrasinda azalmaktadir. Bu reseptor
fibrinojeni baglamaktadir ve trombosit agregasyonu ig¢in kritiktir. Boylece, postoperatif

dénemde nicelik ve nitelik olarak trombosit defekti mevcuttur.®*

Fibrinoliz

Fibrinolitik yolun CPB tarafindan aktivasyonu, artmis postoperatif kanamaya yol acan
faktorlerdendir. Bu aktivasyon, endotel hiicrelerinden doku plazminojen aktivatoriiniin
salinmasi ve intrinsik yoldaki faktor XIIa’nin aktivasyonunun sonucudur. Artmig fibrinolizi

inhibe etmek igin profilaktik olarak antifibrinolitikler kullanilmaktadur.®*

Koagiilasyon faktorleri

CPB’nin baglamasi, dolasimdaki faktor 11, VII, IX, X ve XII diizeylerinde %30 ile
%45 arasi, faktor V diizeyinde %80’lik azalmaya yol acamaktadir.*® Ancak koagiilasyon
faktorlerinin ¢ogu pihtilagsma i¢in gereken minimum seviyenin iistiinde kalmaktadir (faktor V
icin %5, diger faktorler icin %20 ile %30 aras1). Faktor VII seviyeleri, CPB oncesi ve sonrast
nisbeten sabit kalmaktadir. Komplikasyonsuz islemlerde postoperatif kanamanin yoklugunda,
fibrinojen haricinde tiim faktorlerin seviyeleri CPB’dan ¢iktiktan 12 saat sonra

normallesmektedir.***



Heparin

Hastalar heparin metabolizmasi ve duyarligina gore farklilik gostermelerine ragmen
fibrin olusumunu engellemek icin ortalama 3 mg/kg baslangic dozu yeterlidir. Heparinin
antitrombotik etkisi genellikle aktive edimis pihtilasma zamani (ACT) ile 6lgiiliir (normal
siirlar1:150-200 sn). Pratikte, CPB baslangic1 6ncesinde 400 sn veya daha fazla ACT degeri
arzu edilir. Bypass esnasinda ACT her 30 dk bir 6l¢iiliir ve hasta bypass disinda kalana kadar
400 sn veya daha iizerinde bir ACT degeri saglamak i¢in genellikle 1 mg/kg ek heparin ilave
edilir. Heparin, ekstrakorporeal dolasimda pihtilasmay1 onlemek igin esansiyel olmasina
ragmen, pthtilasma faktorlerinin aktivasyonunu engellemez.® Heparin rebaundu postoperatif
kanamayla iliskili olabilir. Heparin rebaundu; heparinin protaminle tamamen nétralize
edilmesinden sonra heparinin yeniden ortaya ¢ikmasidir. Heparinin yeniden ortaya
c¢ikmasinda One siiriilen mekanizma; protaminin heparine karsi ayirict (differential)
eliminasyonudur. Protamin dolagimda olan heparini baglangicta nétralize etmektedir, ancak
protamin heparinden daha hizli elimine oldugu i¢in, rezidiiel heparinin bir kismi karsiliksiz
olarak kalir. Yetersiz veya tek sekilde olmayan (nonuniform) isinma da heparinin periferik
dolasimdan ge¢ donmesine neden olabilir. Ger¢ekte uniform 1sinmada, protamin tarafindan
notralize edilmeyen heparin dolagimda goriilebilir. Ek protamin ihtiyacini belirlemek igin,
protamin titration assay’i uygulanmalidir. Rezidiiel heparin haricinde bir¢ok nedenden dolay1
ACT ve aPTT uzayabilecegi icin (6rnegin: hipofibrinojenemi, koagiilasyon faktor eksikligi,
kazanilmis inhibitorlerin varligi, trombosit disfonksiyonu), protamin titration assay rezidiiel
heparini belirlemek i¢in tercih edilen yontemdir. Testi baz alan, hastaya 6zgii heparin ve

protamin dozu, ampirik yontemlere gore kanama komplikasyonlarin1 azaltmaktadir.**

Heparine bagli trombositopeni, heparin verilmesini takiben goriilen nadir ancak agir
bir komplikasyondur. Genelde, alti giinden daha uzun heparin verilen olgularda %2-5
oraninda goriilmekte ve yaklasik %0.4 oraninda arteriyel trombosis, stroke, miyokardiyal

enfarktiis ve ayak iskemisi gelismektedir.*"

Bu, IgG ilsikili trombosit antikorlarinin yol
actig1 trombosit destriiksiyonunun sonucudur. Bu, 6zellikle hasta preoperatif olarak heparinle

antikoagiile edildiyse, dnemli bir perioperatif kanama riski olabilir.



Protamin

Protaminin fazla verilmesi de post-CPB kanama i¢in One siiriilen mekanizmalardan
biridir. Invitro calismalar gdstermistir ki, protaminin yiiksek dozlarinin antikoagiilan ve
antitrombosit aktivitesi vardir.®* ileri galismalarm (invitro) kanitladigina gére, trombositleri
inhibe eden protamin degil, protamin-heparin kompleksidir. Invivo ¢alismalarla protaminin
antikoagiilan etkisi gosterilememistir. Tek defalik protamin ek dozunun giivenli oldugu
diistiniilmektedir ve devam eden postoperatif kanamaya katkis1 olmamaktadir. Ancak, heparin
ve protaminin en isabetli dozu invitro, hastaya O6zgii test ile belirlenir. Bu, postopeatif

kanamayi azaltir ve her iki ilacin da istenmeyen fazla dozda verilmesini engeller.**

5. MATERYAL-METOD:

Bu c¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’nda 07.09.2005-17.04.2006 tarihleri arasinda elektif olarak koroner arter
bypass greft (CABG) uygulanan 45 hasta iizerinde yapilmistir. Tiim hastalar normal
koagiilasyon parametreleri (PTZ, APTZ, INR ve Platelet) ve renal fonksiyonlart (BUN,
kreatinin) normaldi. Acil cerrahi uygulanan, preoperatif kreatinin>1.3mg%, Htc<%30 olan, ve
ek kapak cerrahisi yapilan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma Dokuz Eyliil Universitesi
Etik Kurul izni ile Helsinki Deklerasyonu kurallarina uygun olarak gerceklestirilmistir.
Hastalar esit olarak {ic gruba ayrilarak calismaya dahil edildi. Calisma gruplar1 asagida
belirtilmistir.

Grup I (Kontrol grubu): Bu gruptaki 15 hastaya priming soliisyonu olarak 1100 cc
Ringer, 3cc/kg %20 mannitol, 10mEq potasyum kloriir, 10 mEq Ca"™ glukonat, 30mEq
sodyum bikarbonat velOmEq magnezyum siilfat kullanildi. 15 hastanin cinsiyete gore

dagilimi, 10 erkek, bes kadin seklindeydi. Ortalama yaslar1 62.13+8.38 idi.

Grup II (%10 HES 200/0.5): Bu gruptaki 15 hastaya priming soliisyonu olarak 1100
cc %10 HES 200/0.5, 3cc/kg %20 mannitol, 10mEq potasyum kloriir, 10 mEq Ca""



glukonat, 30mEq sodyum bikarbonat vel0mEq magnezyum siilfat kullanildi. 15 hastanin

cinsiyete gore dagilimi, 12 erkek, ii¢ kadin seklindeydi. Ortalama yaslar1 64.86+8.03 idi.

Grup III (%6 HES 130/0.4): Bu gruptaki 15 hastaya priming sollisyonu olarak 1100

cc %6 HES 130/0.4, 3cc/kg %20 mannitol, 10mEq potasyum kloriir, 10 mEq Ca"" glukonat,

30mEq sodyum bikarbonat ve10mEq magnezyum siilfat kullanildi. 15 hastanin cinsiyete gore

dagilimi, dokuz erkek, alt1 kadin seklindeydi. Ortalama yaslar1 61.06+8.78 idi.

Hasta 6zellikleri asagida tablo 2a ve 2b’de belirtilmistir.

I (Ringer Sol.) IT (%10 HES) III (Voliiven) Genel
ortalama
Yas 62.13 64.86 61.06 62.68
Cinsiyet E 10/15 12/15 9/15 31/45
Cinsiyet K 5/15 3/15 6/15 14/45
VA (kg) 75.33 69.86 68.33 71.17
Boy (cm) 167.73 165.17 164.73 166.04
Tablo 2a: Hasta verileri
I (Ringer Sol.) IT (%10 HES) IIT (Voliiven) Genel ortalama
DM %40 %73 %40 %51
HT %53 %66 %73 %64
MI %73 %60 %353 %62
EF (%) %47.3 %46.3 %47.6 %47.1

Tablo 2b: Hasta verileri




Anestezi :

Hastalara damar yolu agildiktan sonra 1mg iv midozalam yapildi. Daha sonra 200 pgr
fentanyl wverildi. 4-7mg/kg thiopentone sodyum (penthotal) ve ardindan 0,1 mg/kg
vercuronium bromide (norcuron) verilip hastalar entiibe edildi. Idamede ise %50 N,0, %50 0,
ve %0,1 Isoflorane ile devam edildi. Liizum halinde ek doz fentanyl ve vercuronium bromide
verildi. Hastalar genel anestezi altinda opere olup yogun bakima entiibe devredildi. Daha

sonra elektif olarak uyandirilip ekstiibe edildiler.

Cerrahi islem:

Tim hastalara yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra supin pozisyonda median
sternotomi yapilarak perikard kesesine ulasildi. Perikard acgilarak aski dikisleri konulduktan
sonra kalp bosluklarmin biiytikliigii, lokalizasyonu, ven6z doniis anomalilerinin olup olmadigi
degerlendirildi. Kaniilasyonda kullanilacak olan arteriyel ve vendz kaniiller hastanin viicut
ylizey alan1 ve kilosu dikkate alinarak, yapilacak operasyona gore belirlendi. Asendan
aortanin On yiiziinde, innominate arterin hemen Oncesinde kantilasyon yeri tespit edilerek iki
adet 2-0 ve 3-0 polyester ya da polipropilen dikis ile purse-string dikisleri konuldu. Aortun
proksimal 6n yliziine kardiyopleji kaniilii i¢in bir purse-string dikisi kondu. Sag atriyal
appendikse bikaval kaniilasyon amaciyla dikis kondu. Hastanin 3 mg/kg’dan heparinizasyonu
saglanarak ACT (Activated Clotting Time) 400 saniye iizerine ¢ikarildiktan sonra kaniilasyon
yapildi. CPB bagladiktan sonra 30 dakikada bir ACT kontrol edilerek 400 saniye {lizerinde
kalmasi saglandi. Ardindan sirayla arter, vendz ve kardiyopleji kaniilleri yerlestirildi.
Kaniilasyonun tamamlanmasindan sonra arteriyel ve vendz hatlardaki klemplerin kaldirilmast
ve sistemik pompanin ¢alistirilmasiyla CPB’a baslandi. Istenilen akim diizeyine ulasildiktan
ve perfiizat 1s1s1 distiigiinde aortik kros klemp konularak kardiyopleji soliisyonu verildi.
Bizim tercih ettigimiz hipotermi derecesi 28-32°C’dir. CPB siiresince hastalarin hematokrit
degerleri 18-25 arasinda tutuldu. Hastalarin voliim ihtiyact Ringer, eritrosit siispansiyonu

veya TDP ile karsilandi. CPB sonrasi heparin etkisi verilen protamin ile notralize edildi.



Kan orneklerinin alinmasi

Kompleman ve C-Reaktif Protein degerlerinin ol¢iimii: Kompleman olarak C3 ve C4
diizeyindeki azalmaya bakildi. Bunun i¢in kan ornekleri; CPB Oncesi heparin verildikten
sonra , CPB c¢ikisi, CPB sonrasi 4. ve 24. saatte radial arter hattindan CRP, C3 ve C4

diizeyleri i¢in alind1. C3, C4 ve CRP degerleri immuno-elektroforez teknigi ile dl¢iildii.

Rutin hematolojik degerlerin él¢giimii: Rutin hematolojik parametre olarak preoperatif ve
postoperatif 24. saat total hemoglobin, hematokrit, WBC, platelet, PTZ, aPTT , INR, BUN,

kreatinin degerlerine bakildi.

Diger parametreler: Ayrica plasma kolloid onkotik basinci, cilt insizyonu 6ncesi, CPB
sonras1 15. dakikada kardiyopleji verildikten sonra, CPB sonlandirilmadan 6nce, CPB sonrasi

2. ve 4. saat olciildii. Ayrica hastalarin postoperatif ekstiibasyon siireleri de kaydedildi.

Postoperatif morbidite ve komplikasyonlar:

Postoperatif 24 saatlik kan iirlinii kullanimi, 24 saatlik kanama miktari, entiibasyon
stiresi, yogun bakim kalis siiresi ve diger komplikasyonlar (kanama nedeni ile revizyon,

enfeksiyon, GIS kanama, ABY ,serebro vaskiiler olay vb.) kaydedildi.

istatistiksel Analiz:

Calismada tiim istatistiksel analizlerde SPSS® Windows istatistiksel yazilim programi
kullanildi. Thtimal degeri (p) 0.05 ve altinda ise anlamli kabul edildi. Hastalara ait veriler
ortalama+standart sapma olarak verildi. Gruplararas: kiyaslamalar non parametrik test olan
Mann—Whitney U-testi ve grup i¢i kiyaslamalar Wilcoxon-matched-pairs signed-rank testi

kullanilarak yapildi.



6. BULGULAR:

I (Ringer Sol.) IT (%10 HES) III (Voliiven) Total
Yas 62.13 64.86 61.06 62.68
VA (kg) 75.33 69.86 68.33 71.17
Boy (cm) 167.73 165.67 164.73 166.04
BSA (m?) 1.84 1.76 1.74 1.78
EF (%) %47.33 %46.33 %47.6 %47.09

Tablo 3: Gruplara gore ve toplamda yas, ejeksiyon fraksiyonu , boy, viicut ylizey alan1 ve

viicut agirhiginin ortalama degerleri.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, boy, viicut yiizey alan1 ve viicut agirligi degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

N Mean Std. Deviation | Minimum Maximum
Yas 45 62,6889 8,37155 42,00 81,00
Kilo 45 71,1778 11,37439 46,00 98,00
Boy 45 166,0444 8,12391 149,00 182,00
BSA 45 1,7831 ,16632 1,38 2,13
Ejeksiyon 45 47,0889 13,08160 20,00 65,00
fraksiyonu

Tablo 4: Tiim hastalarin yas, kilo, boy, viicut yiizey alani, kalp kasilma yiizdesinin ortalama,

minimum, maximum ve standart sapma degerleri.

I (Ringer Sol.) IT (%10 HES) IIT (Voliiven) Genel ortalama
DM %40 %73 %40 %51
HT %53 %66 %73 %64
MI %73 %60 %53 %62
Cinsiyet E %66.66 %380 %60 %68.88
Cinsiyet K %33.33 %20 %40 %31.12

Tablo 5: Gruplara gore ve toplamda diyabet, hipertansiyon, myokard enfarktiisii ve cinsiyet

dagilimi.




Gruplar arasinda diyabet, hipertansiyon, myokard enfarktiisii ve cinsiyet dagilim1

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

AKK |CPB Drenaj(cc) |Ext.siiresi/h | YB siiresi | Anastomoz |Kan
riini
I (Ringer |56.00 [{98.80 |773 12.13 2.67 3.47 2.20
Sol.)
IT (%10 61.13 |109.07 |1326.3 13.73 2.47 3.80 3.73
HES)
I 56.33 |100.40 |850 8.26 1.40 3.53 2.40
(Voliiven)
Genel 57.82 [ 102.76 |1018.8 11.38 2.18 3.60 2.78
ortalama

Tablo 6: Gruplara gore ve toplamda AKK, CPB, drenaj miktar1 (cc), extiibasyon siiresi (saat),

yogun bakim kalis siiresi (giin) ve anastomoz sayis1 ortalama degerleri.

Gruplar arasinda AKK, CPB, drenaj miktar1 (cc), extiibasyon siiresi (saat), yogun bakim

kalis siiresi (glin) ve anastomoz sayis1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).

I (Ringer Sol.) 1T (%10 HES) 1T (Voliiven) Genel ortalama
C3-a 94.60 92.76 107.03 98.13
C3-b 70.12 54.98 63.47 62.86
C3-c 73.86 06.33 80.20 73.46
C3-d 86.96 80.03 93.72 86.90

Tablo 7: Gruplara gore ve toplamda C3’{in sirastyla; (a) heparin sonrast, (b) CPB ¢ikisi, (c)

CPB sonrasi 4. saat ve (d) CPB sonrasi 24. saat ortalama degerleri.

CPB c¢ikisinda alinan kanda %10 HES grubunda C3 degeri Ringer grubuna kiyasla daha

diisiikk bulunmustur (p<0.05). Ayrica CPB sonrasi 4. saatte C3 degeri %10 HES grubunda

voluven grubuna kiyasla daha diisiik saptanmistir (p<0.05).




I (Ringer Sol.) 11 (%10 HES) 111 (Voliiven) Genel ortalama
C4-a 24.48 18.40 28.88 23.92
C4-b 17.56 10.54 16.26 14.78
C4-c 18.87 13.61 20.84 17.77
C4-d 21.64 15.99 22.82 20.15

Tablo 8: Gruplara gore ve toplamda C4’iin sirasiyla; (a) heparin sonrasi, (b) CPB ¢ikist, (¢)

CPB sonrasi 4. saat ve (d) CPB sonrasi 24. saat ortalama degerleri.

Hastanin tiim 6rneklerdeki C4 degerleri %10 HES grubunda Voluven grubuna kiyasla

anlamli olarak diisiik bulunmustur (heparin sonrast p<0.001; CPB ¢ikis1 p<0.001; CPB
sonrast 4. saat p<0.005; 24. saat p<0.05). CPB ¢ikist %10 HES grubunun C4 degerleri
Ringer grubuna gorede belirgin olarak diisiik bulunmustur (p<0.01).

I (Ringer Sol.) IT (%10 HES) IIT (Voliiven) Genel ortalama
CRP-a 4.25 8.83 5.55 6.20
CRP-b 3.28 4.67 3.36 3.77
CRP-c 6.84 7.70 6.62 7.05
CRP-d 162.27 171.26 165.47 166.33

Tablo 9: Gruplara gore ve toplamda CRP’nin sirasiyla; (a) heparin sonrasi, (b) CPB ¢ikisi, (c)

CPB sonrast 4. saat ve (d) CPB sonrasi 24. saat ortalama degerleri.

Gruplar arasinda CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).




I (Ringer Sol.) IT (%10 HES) IIT (Voliiven) Genel ortalama

preop postop |preop |postop |preop |postop |Preop |postop
Hb 13.06 11.83 |13.15 11.58 12.65 |11.22 1295 |11.54
Htc 38.11 33.54 |37.776 [32.32 [36.14 [31.82 |37.34 |[32.56
WBC 8.53 10.96 |9.57 13.05 8.28 11.94 8.79 11.98
Plt 244.13 [137.00 [259.86 |143.20 |310.33 |160.13 [271.44 [146.77
BUN 21.40 22.05 |19.02 [26.74 20.67 [20.48 2036 123.09
Kreatinin 1.04 1.32 1.10 1.53 1.05 1.15 1.06 1.33
APTZ 25.06 3438 2522 [37.38 (2532 [33.05 25.20 |34.94
PTZ 11.90 13.72  |13.09 14.70 12.37 |13.94 12.45 114.12
INR 0.94 1.10 1.05 1.19 0.98 1.14 0.99 1.14

Tablo 10: Gruplara gore ve toplamda Hb, Htc, WBC, Plt, BUN, Krea, aPTT, PTZ, INR’nin

preoperatif ve postoperatif 24. saat ortalama degerleri.

Gruplar arasinda Hb, Hte, WBC, Plt, BUN, Krea, aPTT, PTZ, INR’nin preoperatif ve

postoperatif 24. saat degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05).

7. TARTISMA:

Ekstrakorporeal dolagimda kan ve kanin i¢inde bulundurdugu elemanlar yabanci madde
ve yiizeylerle temas halindedir. Kardiyopulmoner bypass’da (CPB) enflamatuar yanit

heparinize kamin endotelyal olmayan yiizeylere temasiyla baglar.**

Heparinize kanin
endotelyal olmayan yiizeylere devamli temasi1 ve miiteakip reinflizyon ve viicut i¢i dolagimi,
CPB kullanilan operasyonlarda goriilen yaniti iyice arttirir. Tiim cerrahi islemlerde, travmatik

kazalar gibi, akut enflamatuar bir yanit tetiklenir.

Kardiyopulmoner bypass’in (CPB) enflamatuar yaniti stimiile ettigi ve postoperatif
morbiditeyi arttirdigi daha onceki calismalarda gdsterilmistir.”"’> CPB’a ikincil olusan
sistemik enflamatuar cevap koagulasyon, fibrinolitik, kallikrein ve kompleman kaskadlarinn

aktivasyonu ve ilgili artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir.”?



Enflamatuar cevabi azaltmak i¢in en iyi yontem CPB’a girmeden CABG operasyonunun
yapilmasidir. Off-pump CABG ile on-pump CABG kiyaslandiginda on-pump CABG’de
enflamatuar yanit anlamli olarak daha fazladir.”” Bu yiizden CPB’ta enflamatuar yamti
azaltmak i¢in heparin kapl hatlar, CPB siiresinin kisaltilmasi, prime soliisyonu igerigi, farkli
1sida calisilmasi, immunsupresifler vb. gibi bir¢ok yontem denenmistir ve denenmektedir.
Hahn-Pederson ve arkadaslar1 off-pump cerrahi hastalarinda C3a seviyelerinde hafif yiikselme

saptamis ve bunu da cerrahi maniipilasyona baglamuslardir.”*

Heparin kapli hatlarin agik kalp cerrahisi sirasinda enflamatuar cevabi azaltict klinik
faydalar1 ve miyokardiyal hasari azalttig1 gdsterilmistir.** Ayrica pompada kullanilan priming
soliisyonunun igeriginin de kompleman sistemi tizerinde etkisinin oldugu bilinmektedir. CPB

stvisinin 1sistnin CPB’1 takiben enflamatuar yanit {izerine etkisi olmamaktadr.'

Yapilan caligmalarda ekstrakorporeal dolasim sirasinda meydana gelen kompleman
sistemindeki aktivasyonun postoperatif donemdeki bir¢ok etkiden sorumlu oldugu sonucuna
varilmistir.”> CPB sonrast CRP’nin postoperatif 24 saat icinde anlamli olarak yiikseldigini
bilmekteyiz.> Kompleman aktivasyonunun biyolojik olarak aktif triinleri post perfiizyon
sendromu ile birlikte bir¢ok etkiden sorumlu olmakla beraber enflamatuar yanittaki tek etken

degildir, diger bir¢ok mediatér de 6nemli rol oynamaktadir.

CPB ve kardiyak cerrahi sirasinda kompleman sisteminin aktive edildigi ii¢ farkli zaman
vardir: Endotel olmayan yiizeyler ile kan temasi, protamin verildikten ve protamin-heparin
kompleksi olustuktan sonra ve iskemik, arrest edilmis kalbin reperfiizyonu sonrasinda.****
CPB esnasinda kompleman biiyiik oranda alternatif yol aracihigiyla aktive edilir.”> CPB ve
miyokardiyal reperfiizyon klasik ve alternatif kompleman yollarni aktive ederken; heparin-
protamin kompleksi komplemam klasik yoldan aktive eder.”’> CPB esnasinda klasik yolu
aktive eden diger agonistler arasinda endotoksin, apoptotik hiicreler ve C-reaktif protein

salgilayabilir.’'*

Kompleman sisteminin aktivasyonu CPB’de alternatif ve klasik olmak tizere iki farkl
yoldan olmaktadir. Bu iki yol C3’iin C3a ve C3b’ye ayrilmasi basamaginda birlesmektedir.
Aktivasyon sonrast C3’te diislis olurken C3a’da hizli bir yiikselme olur. Ancak C3a ¢ok hizl

yikildigi i¢in viicuttaki miktarlarini belirlemek zordur. C3a seviyeleri operasyon sonrasi 24-48



saat icinde CPB oncesi seviyelere geriler.”'  Ekstrakorporeal dolasim sonrast C3 ve C4
seviyelerinde diisme goriilmektedir. Bu da kompleman sistemindeki aktivasyonu

gostermektedir.

Postoperatif ventilasyon siiresi, plazma C3a konsantrasyonlari ile pozitif korelasyon
gosterir.®® C3a ve C5a iskemi/reperfiizyon yaralanmalarimn énemli bir aracisidir. CPB
esnasinda bu ii¢ anafilatoksin de {iretilir. Ancak C4a seviyesi protamin verilene dek
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diisiiktiir ve yaklasik tiim C5a nétrofillere baglh haldedir.” C3a dolasimda bulunan ana

anafilatoksindir.®"%?

Sistemik enflamatuar reaksiyon komplekstir ve ¢ogunlukla mikrovaskiiler yapiya 16kosit
stimiilasyonu ve adhezyonuna yol agar. Plateletlerin 16kositlere olan artmis adhezyonu
sistemik cevabin bir pargasi olarak tanimlanir. Bu tiir adhezyon kompleman ve koagulasyon
kaskadlarimin aktivasyonunu regiile eden protein komplekslerini firetir. C3a ve CSa
anafilotoksinleri ve C5b-9 terminal kompleksinin CPB sirasinda kanda seviyelerinin
yiikseldigi gosterilmistir. Kompleman C3a ve elastaz seviyelerindeki yilikselmeyi IL-8, TNF-a
ve sE-selektin artiglar1 izler. Buna karsin CPB’a girmeyen hastalarda bu faktorlerin
yiikselmesi engellenmis olur.”” Kompleman iiriinleri nétrofil adhezyonu ve degraniilasyonunu

arttirir ve ayrica IL-1, TNF-a ve IL-6’nn iiretiminin artisyla iligkilidir.”"

CPB sirasinda aktive edildiginde, esas kan elemanlar1 vazoaktif ve sitotoksik maddeler
salgilar; enflamatuar ve inhibitor sitokinler ile hiicre sinyalizasyonu yapar, komplementer bazi
Ozgll hiicre sinyal maddeleri ve diger hiicrelerle iletisime giren hiicresel reseptorlerin

ekspresyonu olur; ve dolasima giren konak vazoaktif ve sitotoksik maddeler olusturur.”’

Notrofil aktivasyonu ayrica serbest oksijen radikalleri yapimina ve Ozellikle elastaz,
kollejenaz ve jelatinaz gibi kapiller yatak endoteline belirgin hasar veren kuvvetli serine

proteazlarinim salinimina yol agar.

Calismamizda Ringer,HES %10 ile HES%6 (voluven) sivilarinin prime soliisyonunda
kullaniminin kompleman ve CRP diizeylerindeki etkisi, kanama miktari, kan kullanimi, PTZ,

aPTT ve renal fonksiyonlar iizerine etkisini arastirdik.



Hala kolloidlerin veya kristaloidlerin plasma hacim replasmani i¢in kullanimindaki yeri
tartismalidir. Kristaloid ve kolloid prime soliisyonlar1 arasinda birbirine {stiinliik agisindan
net bir fark belirtilememektedir. Hatta kolloid-kolloid kiyaslamalar tartisilmaktadir.”®
Avrupada kolloidler major cerrahi sirasinda hipovolemi tedavisinde ve dnlenmesinde siklikla
kullanilmaktadir. Bir¢ok kolloid prime kompozisyonu ( albumin, dextranlar, jelatinler, farkl
HES preperatlari...) kardiyopulmoner fonksiyon ve hastalarin klinik sonuglar1 agisindan
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arastirtlmuistir.”

Kalp cerrahisinde jelatinler ve hidroksietil starchlar (HES) uzun yillardir kullanilan en
yaygin suni kolloidlerdir. Jelatinler ¢ogu zaman limitsiz giinliik kullanimlardan ve 2It’ye
kadar hemostaz Tlizerine etkileri olmadig1r icin kardiak cerrahide daha ¢ok tercih

edilmektedir”-*°

. Jelatinin bir dezavantaji alerjik reaksiyon insidansinin HES’e kiyasla daha
fazla olmasidir.®' Gosterilmis ki ortalama dozlarda sivi replasmaninda kullanilan HES130/0.4
preperat1 ile jelatin bazli sivi replasmani arasinda koagulasyon agisindan benzer etkiler

vardir.®?

Ideal hacim replasmam stratejisinde tercih hala net degildir. Kristaloidler, jelatinler ve
hydroxyethyl starch (HES) preperatlar1 hipovolemi igin ¢ogunlukla kullanilan kolloid
soliisyonlardir. Jelatinlerin koagulasyon iizerine ¢ok az negatif etkileri varken HES

preperatlarinin hemostazi hafiften hayati tehdit edici boyuta kadar bozucu etkisi vardir.

Perioperatif yiliksek hacimli HES inflizyonunun hemostaz {izerine o6zellikle Von
Willebrand faktérii tizerine inhibitdr etkisi gosterilmistir.*** Hemostazin HES tarafindan
bozulmasi cogunlukla yiiksek molekiil agirligt ( molekiil agirligt 450.000 dalton olan
hetastarch gibi) ile veya uzun siireli orta molekiill agirlikli sekerlerin uzun doénem
kullanimi(HES 200/0.6) ile agiklanmistir.*™® Bu HES tipleri in vivo olarak yikimlarinin geg
olmasi ve plazma ile dokuda birikmeleri ile karakterizedir.®” Yapilan hayvan ¢alismalarinda
hiperonkotik prime soliisyonunda intrakraniyal basing artis1 ve serebellar sivi igerigindeki

artis engellenebilmektedir.®®

W. vanDeveren ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada kardiak cerrahi 6ncesi ve sonrasinda
HES 200/0.5, HES130/0.4 ve albumin kullanimi1 kiyaslanmig. Hastalarda t-pa ve vWF
konsantrasyonlart sadece HES130/0.4 grubunda yiikselmis. SP-selectin ve SE-selectin
seviyeleri benzer seyretmis. Sonug¢ olarak klasik suni kolloidlere kiyasla HES130/0.4 bu



calismada endothelial, platelet veya 16kosit cevaplarini etkilememektedir. HES130/0.4

kullaniminda dogal akut faz cevaplar goriilmiistiir.*

%6 HES 130/0.4’tin klinik olarak Onemli avantaji invitro ve invivo olarak
koagulasyonun daha az etkilenmesidir.”® %6 HES 130/0.4’te postoperatif kardiyak cerrahi
sonras1 Von Willebrand faktoriindeki artis %6 HES 200/0.5’¢ kiyasla daha fazla olmaktadir.®
Yaptigimiz calismada kanama miktarlar ringer, voluven ve %10 HES 200/0.5 gruplart ig¢in
sirastyla ortalama 773 cc, 850 cc ve 1326.3 cc bulunmustur. %10HES 200/0.5 grubunda
kanama miktar1 digerlerine kiyasla fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Calismamizda kullanilan prime soliisyonlarinin mortalite ve morbiditeye anlaml etkisi
olmamigstir. Ancak yaptigimiz dlgiimlerde CPB ¢ikisinda alinan kanda %10 HES grubunda
C3 degeri Ringer grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Ayrica CPB sonrasi 4.
saatte C3 degeri %10 HES grubunda voluven grubuna kiyasla daha diisiik saptanmistir.
(p<0.05).

Ringer, %6 HES 130/0.4 ve %10 HES 200/0.5 soliisyonlar1 prime soliisyonu olarak
mortalite ve morbidite agisindan giivenilir soliisyonlardir. Bu ii¢ soliisyondan %10 HES
200/0.5 grubunda CPB cikisi ve erken donem dordiincii saat C3 degerleri anlamli olarak
diistik bulunmustur. Bu da %10 HES 200/0.5 grubunda kompleman aktivasyonunun
digerlerine kiyasla daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica %6 HES 130/0.4 grubunun
enflamasyon acisindan kontrol grubu ile benzerligi nedeniyle %6 HES 130/0.4’{in giivenli bir

prime soliisyonu oldugunu diisiinmekteyiz.
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