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1. OZET

ACIK KALP CERRAHISI YAPILAN PEDIYATRIK HASTALARDA
KARDIYOPULMONER  BYPASS  SIRASINDA  HEMOFILTRASYON
KULLANIMININ  SiSTEMIK INFLAMATUAR YANIT SENDROMU
UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Bu c¢alismanin amaci Kkardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda hemofiltrasyon
kullaniminin postoperatif sistemik inflamatuar yanit sendromu iizerine olan etkilerini
arastirmaktir. Calismaya kross klemp siiresi 60 dakikayr ge¢gmeyen, 2-5 yas arasinda
olan hastalar dahil edilmistir. Hastalar, KPB sirasinda hemofiltrasyon uygulamasi
yapilan (Grup A, n=20) ve yapilmayan (Grup B, n=20) olarak ayrilmigtir. Hastalarin 5
farkli arter kan gazi Ornegi, preoperatif ve postoperatif biyokimya analizleri
karsilastirilmistir. Verinin istatistiksel analizinde Student's t-test kullanilmustir (p<0,05).
Peroperatif eritrosit siispansiyonu ve taze donmus plazma transfiizyon miktar1 Grup
A’da Grup B'ye gore daha diisiik (p<0,05) ve istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir.
Postoperatif laktat seviyesi tiim zamanlarda Grup A’da Grup B'ye gore diisiik (p<0,05)
ve istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Postoperatif 1. giin BUN ve kreatinin
seviyeleri Grup A’da Grup B'ye gore daha diisiik (p<0,05) ve istatistiksel olarak anlaml
tespit edilmistir. Postoperatif 1. giin CRP ve 1. ve 2. giin albumin seviyeleri Grup A’da
Grup B'ye gore daha yiiksek (p<0,05) ve istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir.
Yogun bakim ve hastanede kalig zamani1 Grup A’da Grup B'ye gore daha kisa (p<0,05)
ve istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. KPB sirasinda hemofiltrasyon
uygulamasi, kan ve kan iirlinii transflizyon miktarin1 azaltan, renal fonksiyonlari

koruyan, yogun bakim ve hastanede kalis siiresini azaltan dnemli bir uygulamadir.

ANAHTAR KELIMELER Konjenital Kalp Cerrahisi, Ekstrakorporal Dolasim,

Hemofiltrasyon, Modifiye Ultrafiltrasyon ve Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu.



2. ABSTRACT

THE EFFECTS OF HEMOFILTRATION DURING CARDIOPULMONARY
BYPASS ON SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME IN
PEDIATRIC PATIENTS UNDERGOING OPEN HEART SURGERY

With this study, we aimed to test the impact of hemofiltration during cardiopumonary
bypass (CPB) on systemic inflammatory reponse syndrome. In this study, patients with
cross clamp time less than 60 minutes and between 2 and 5 years of age were included.
Patients hemofiltration application made during CPB (Group A, n = 20) and untreated
(group B, n = 20) were separated. 5 different arterial blood gas samples from the patients
were compared preoperative and postoperative biochemical analysis. Statistical analysis
of data was performed using Student's t-test (p <0.05). Intraoperative transfusion of
packed red cells and fresh frozen plasma amount in group A than in group B (p <0.05)
and was identified as statistically significant. Postoperative lactate levels at all times in
accordance with the in group A than in group B (p <0.05) and was identified as
statistically significant. Postoperative 1% day BUN and creatinine levels in group A than
in group B (p <0.05) and was identified as statistically significant. Postoperative 1% day,
CRP, 1% and 2" days albumin levels in Group A than in Group B (p <0.05) and was
identified as statistically significant. Intensive care and hospitalization time shorter than
in Group A than in Group B (p <0.05) and were detected statistically significant.Our
results reveal that hemofiltration during CPB is associated with reduced blood and blood

product transfusion, well preserved renal function and shortened ICU and hospital stay.
KEY WORDS

Congenital Heart Surgery, Extracorporeal Circulation, Hemofiltration, Modified

Ultrafiltration and Systemic Inflammatory Response Syndrome.



3. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler cerrahi viicut dist dolasimi saglayan perflizyon sistemlerinin
kullanilmas1 sebebi ile diger cerrahilerden farklilik gostermektedir. Cerrahi onarimin
giivenle yapilabilmesi i¢in sahanin kansiz ve hareketsiz olmasi1 gereklidir.
Kardiyopulmoner bypass (KPB), kalp cerrahisi sirasinda kan dolagimini ve
oksijenasyonu belirli bir siire viicut disinda devam ettirilmesine olanak saglayan 6zel bir
perfiizyon teknigidir, Isbir (1). Kan dolasiminin kalp akciger makinesi ile siirdiiriildiigii

duruma ‘ekstrakorporal dolasim’ denir, Ersayimn (2).

KPB sirasinda kanin endotel kapli olmayan sentetik yiizeylerle siirekli temas etmesi ve
sonrasinda tekrar viicut dolagimina katilmasi bir takim reaksiyonlarin olusmasina sebep
olur. Viicut eksrakorporal dolasimi yabanci olarak algilar, spesifik immun ve non-
spesifik inflamatuar yanitlar olusturur. Spesifik immun yanit genel olarak kuvvetli bir
etki olusturmaz. Non-spesifik inflamatuar yanit ise KPB’in ilk dakikalarindan itibaren
cok giiclii inflamatuar yanit olusturur, bu yanita bagli olarak gelisen reaksiyonlara
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) denir. KPB sonrasi ortaya ¢ikan SIRS,
inflamatuar mediyatdrelerin seviyelerinde artis ile smirli kalabilecegi gibi ¢oklu organ

yetmezligi (MOF) ve hatta 6liimle sonuglanacak kadar agir olabilir, Isbir (1).

Inflamasyon normalde patolojik bir durum degildir. Inflamatuar reaksiyon fizyolojik
olarak organizmanin endojen veya ekzojen uyaranlara karsi baslattigi, yagsamin devami
icin gerekli, fakat spesifik olmayan bir yanittir, Kuralay ve ark. (3). Bu yanitin biyolojik
amaci, uyaranin neden oldugu hiicresel yaralanmayi1 tamir etmek, hiicre ve yabanci cisim
atiklarin1 temizlemek, bakteri ve/veya uyarani smirlandirarak organizma iizerine olan
zararl etkileri engellemektir. Organizmada uyaran veya uyaranlarin tetiklenmesi sonucu

aktive olan inflamasyon, ¢ok iyi sekilde kontrol edilen bir dizi reaksiyona neden olur.



Eger uyaran organizmada inflamasyonu tetiklerken belli esik degeri asilirsa 0 zaman

SIRS bulgular1 ortaya ¢ikar, Kuzu (4).

KPB sonrasi inflamasyonun baslangici i¢in tek bir sorumludan bahsedilemez. KPB’a
bagli SIRS’dan sorumlu oldugu bilinen 4 ana hasar mekanizmasi vardir. Bunlar; 1-
Kanin yabanc1 yiizey temasi ve siiresi, 2- Iskemi-reperfiizyon hasari, 3- Endotoksemi ve
4- Cerrahi travmadir, Ak (5).

KPB sirasinda yiizey temas: sonrast kompleman sistem aktive olur. Inflamatuar
mediyatorler dolasima katilir, damar endotel gegirgenligini, Kalp fonksiyonlarini,
interstisyel sivi miktarini, kanama pihtilagma sistemini ve organ fonksiyonlarini etkiler,
Isbir (1). Ortaya ¢ikan SIRS, postoperatif takipte ates, diisiik kardiyak debi, pulmoner
yetmezlik, sivi retansiyonu ve koagiilopati seklinde goriilmektedir. Cocuklarda ise
ortaya c¢ikan inflamatuar yamit daha siddetli olabilmekte ve MOF’ne sebep
olabilmektedir. KPB uygulanan pediyatrik hastalarda gelisebilecek SIRS'nun siddetini
azaltict onlemlerin alinmasi ciddi onem tagimaktadir, McGiffin et al. (6). Yapilan
aragtirmalar SIRS'nun postoperatif entiibasyon zamanini, yogun bakim ve hastanede
kalis zamanin1 ayrica postoperatif morbidite ve mortaliteyi olumsuz yonde etkiledigini

gdstermistir, Isbir (1).

KPB'!n olumsuz etkilerinden ilk olarak 1980°1i yillarda bahsedilmistir ve inflamatuar
yanit1 azaltmaya yonelik caligmalar arttirnlmistir. Giiniimiizde KPB, diisiik dogum
agirlikli yenidoganlar dahil olmak tizere bir ¢ok hastada giivenle ve etkin olarak
uygulanabilmektedir. Standart KPB uygulamalarima ek olarak ozellikle yenidogan
doneminde KPB sistemine eklenmesi gereken birtakim donanimlara ihtiyag vardir. KPB
uygulamalarinin istenmeyen etkilerine karsi hemofiltrasyon uygulamasi, modifiye
ultrafiltrasyon uygulamasi, yiizey kapl oksijenator ve yiizey kapl tubing set kullanima,
mini devre kullanim ile ¢esitli farmokolojik ajanlarin kullanimi gibi tedavi prensipleri

onerilmektedir. Her biri inflamatuar cevabin farkli bir noktasini hedef alan mekanik ve
4



farmokolojik tedavi prensiplerinin birlikte kullanilmasi ile klinik sonuglarda diizelme
goriilmesi miimkiin olmaktadir, Ak (5). KPB teknolojilerinin geligsimi ile konjenital kalp

hastaliklarinda cerrahi mortalite oran1 %5'lerin altina inmistir, Yildiz (7).

Hemofiltrasyon kullannminin zorunlulugu ile ilgili kesin protokoller mevcut degildir.
Hemofiltrasyon kullanim karar1 hastanin var olan patolojisi, tahmini operasyon siiresi,
tahmini kross klemp siiresi gibi faktorler degerlendirilerek, klinikler tarafindan

verilmektedir.

Konjenital kalp ameliyat1 yapilan hastalarda SIRS kadar 6nemli problemlerden biri de
KPB’a bagl total viicut sivi miktarindaki artmadir. Artan total viicut sivilar
intravaskiiler alandan doku aralarina sizarak organ ve dokularin normal fonksiyonlarini
yerine getirmesini engeller, dolayisiyla mortalite ve morbiditeyi olumsuz etkiler,

Magilligan et al. (8).

Hemofiltrasyon giiniimiizde KPB prime islemine bagli fazla sivinin uzaklastirilmasi,
plazma proteinlerinin korunmasi, serum potasyum konsantrasyonunun kontroli,
transfiizyon ihtiyacinda azalmalara olanak saglamasi ayrica KPB'a bagli inflamatuar

mediyatorlerin azaltilmas1 amaciyla rutin uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir, Ak

).

Halen devam eden caligsmalar ekstrakorporal dolasim sistemi kullanilarak, diisiik risk ve

miitkemmel klinik sonuglar elde etmeye yoneliktir, Ak (5).

Retrospektif olarak yaptigimiz bu ¢aligmanin amaci, KPB esliginde konjenital acik kalp
ameliyat1 yapilan, kross klemp siiresi 60 dakikay1 gegmeyen hastalarda, hemofiltrasyon
kullaniminin peroperatif ve postoperatif donemde SIRS {izerine etkilerini karsilagtirmali

olarak arastirmaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1 Tarihce

19. yiizy1l sonunda fizyologlar izole doku perfiizyonu ile ilgilenmisler, 1916 yilinda Jay
McLean tarafindan, kalp-akciger makinesinin en temel gereksinimlerinden birisi olan

‘heparin’ bulunmustur, Bozkaya (9).

Kalp akciger makinesinin gelisimine en bliylik katkiyr John Gibbon yapmustir.
Gibbon’un 15 yasindaki ilk hastasinin tanisi, ASD’dir, ancak operasyonda ASD
bulunamamastir. Otopside genis bir PDA tespit edilmistir. Gibbon Mayis 1953°te ASD’si
olan 18 yasindaki hastanin defektini bagari ile kapatmistir, Bozkaya (9).

Lillehei 1955'te 32 hastada kontrollii kross-sirkiilasyon teknigi ile basarili sonuglar elde
ettigini yayinlamis, ancak bir vakada hastanin dondr olmayi kabul eden annesi felg

olunca bu yontem terk edilmistir, Demirkilig (10).

5 Mart 1955’de Mayo Klinik’te J.W. Kirklin ve arkadaslar1 agik kalp programini
baglatmistir. Ekip Gibbon-IBM makinesini temel alarak modifiye edip, gelistirdikleri
kalp akciger makinesi ile basarili sonuglar elde etmistir. 1956 yilinin sonunda pek ¢ok

grup acik kalp programlarini baglatmistir, Bozkaya (9).

Kalp cerrahisinin konjenital kalp hastaliklarinin tedavisine kapilarin1 1938 yilinda agtig1
kabul edilmektedir ki bu tarihte Robert Gross tarafindan ilk kez basarili bir sekilde
patent duktus arteriozus (PDA) tedavi edilmistir. 1945°te Helen Taussig, Alfred Blalock
ve Vivien Thomas'm PDA onarmmi igin gelistirdikleri prosediir subklavyen arterin
pulmoner arter ile anastomozunu kapsar ve Blalock-Taussig shunt veya BT shunt olarak
bilinmektedir, Cooley (11). Giiniimiizde, konjenital kalp anomalilerine yonelik palyetif
ve tam diizeltme ameliyatlari, giderek artan bir yayginlik ve yiikselen basar1 oranlari ile

uygulanmaktadir, Demirkili¢ (10).



4.2 Kardiyopulmoner bypass sistem elemanlari ve calisma prensibi

[k basarili kalp ameliyatin1 John Gibbon yapmus, ekstrakorporal dolasim sayesinde kalp
ve akciger fonksiyonlarinin viicut disinda devam ettirilebilecegini kanitlamistir. Ancak

bu yontem nonfizyolojiktir ve viicudun savunma reaksiyonunu tetikleyen bir siiregtir,
Ersayin (2).

Sekil 4.2.1 Ekstrakorporal dolasim (Extracorporeal Circulation Systems) devresi

Halen devam eden caligmalar ekstrakorporal dolasim sistemi kullanilarak, diisiik risk ve
milkemmel klinik sonuglar elde etmeye yonelikti. KPB'sa bagli morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi amaciyla KPB sisteminde bir takim degisiklikler yapilmis ve bu

degisikliklerin birgogu kullanima girmistir, Ak (5).



Heparinize edilen hastanin sag atriyum veya vena kavalarina yerlestirilen venoz kaniiller
yer¢ekimini kullanarak dolagimdaki ven6z kani kardiyotomi rezervuarinda toplar.
Pompanin itici giicii kullanilarak Kkan, oksijenatérde karbondioksitten arindirtlip,
oksijenlendirilerek, hastanin asendan aortasina yerlestirilen arteriyel kaniil ile aortaya
pompalanir. Aortaya pompalanan kanin kalbe gitmesini onlemek icin kross klemp konur.
Kalbi diyastolde durduracak kardiyopleji soliisyonlari verilir; bu sivi koroner arterler
vasitasiyla kalbe dagilir ve miyokardi korur, Gilinaydin (12). Kardiyolojik soliisyonlar,
potasyum yoniinden zengin kimyasal soliisyonlardir. Bu soliisyonlar diyastol sirasinda
hizli bir sekilde kardiyak arrest saglayip, iskemi doéneminde miyokardin oksijen

tiiketimini azaltarak, iskemi-reperfiizyon hasarina karsi miyokardi korur, Senay (13).

Kalpteki onarim bittikten sonra, hava c¢ikartilir ve kross klemp alinir. Hemodinamik
parametreler uygun oldugunda KPB sonlandirilir, dekaniilasyon yapilir. Heparinin etkisi
protamin ile ortadan kaldirilir. KPB elemanlar1 Tablo 4.2.1°de gosterilmistir, Ersayin (2).

Tablo 4.2.1 Kardiyopulmoner Bypass Elemanlari

Oksijenator

Oksijen- Karbondioksit degisimi

Venoz rezervuar

Is1 degistirici

Venoz kanin toplanmasi

Hastanin 1sitilmasi- sogutulmast

Gaz- FIO2 blender
Arteriyel pompa

Basingli hava ve oksijenin karistirilmasi

Kanin sirkiilasyonu i¢in gereken enerjinin saglanmasi

Kaniiller

Hasta ve KPB sistemi arasinda baglanti-gecis

Tubing set
Arteriyel filtre

Kaniiller ve KPB sistemi arasinda baglanti-ge¢is

> 40u partikiil ve hava kabarciklarinin tutulmasi

Kardiyopleji uygulamasi
Kardiyotomi succer

Diyastolik arrest ve miyokard korumasi

Ortamdaki kanin kardiyotomi rezervuarina transferi

Kardiyak vent

Prime soliisyon

Kalbin dekomprese edilmesi

Sitem havasinin ¢ikarilmasi (de-airing)



4.3 Antikoagiilasyon

KPB sirasinda, ekstrakorporal dolasimin siirdiiriilmesi ve tromboembolitik
komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek amaciyla antikoagiilan kullanilir. En sik
kullanilan antikoagiilan ‘asit mukopolisakkarid’ yapida olan heparindir. Tam
heparinizasyon, major trombozis riskini engellemek i¢in mutlaka kaniilasyondan 6nce

yapilmalidir. Heparin dozu 3 mg/kg veya 200-400 iinite/kg seklinde hesaplanir.

Hastaya verilen heparinin etkinligini 6lgmek i¢in aktive edilmis pihtilagma zamani
(Activated Clotting Time: ACT) rutin olarak takip edilir. Normal ACT degeri 80-120
saniyedir. KPB sirasinda ACT en az 400-480 saniye olacak sekilde ayarlanmalidir.
Heparinin antikoagiilan etkisi protamin ile notralize edilir. Notralizasyon i¢in protamin

dozu; 100U heparin i¢in 1mg protamin olacak sekilde hesaplanir, Ak (5).

4.4 Hipotermi ve hemodiliisyon

Hipotermi ve hemodiliisyon KPB’ta en sik kullanilan temel stratejilerdir. KPB’ta
hipoterminin kullanilmasimnin temel nedeni organ korumas: ve giivenlik marjini
saglamaktir. Hipotermi ilk olarak 1950 yilinda Bigelow tarafindan kullanilmistir.
Koruyucu etkisini ¢oklu mekanizma ile olusturur. En 6nemli mekanizma metabolik hizin

ve O2 tiiketiminin azalmasidir, Demirkilig (10).

Hipotermi doku metabolizmasini yavaglatmak ve dolayisiyla O2 ihtiyacini azaltmak igin
kullanilirken, vazokonstriiksiyona, mikrosirkiilatuar sistemde kanin sekilli elemanlarinin
seyrelmesine ve doku perfiizyonunda bozulmalara neden olur. Hipoterminin bu
istenmeyen etkilerini ortadan kaldirmak, doku perflizyonunu artirmak ve kanin sekilli
elemanlarinin korunmasini saglamak amaciyla hemodiliisyon yapilir. Hemodiliisyon,

kanin uygun bir sivi ile sulandirilmasi islemidir. KPB sisteminin doldurularak
9



icerisindeki havanin ¢ikarilmasi ve kapali bir dolasim sistemi haline getirilmesi i¢in

prime soliisyonu kullanilir. Hemodiliisyon prime soliisyona bagli olarak gelisir, AK (5).

Hemodiliisyon ile viskozite ve periferik vaskiiler diren¢ azalir, doku perfiizyonu ve O2
sunumu artar. KPB’ta hemodiliisyondan ilk bahseden Nazih Zuhdi’dir. Genellikle tolare
edilebilir hematokrit degeri % 20-25 arasindadir. Pediyatrik hasta grubunda KPB
kullanimindan sonraki 3 giin, kapiller ge¢irgenlik ve total viicut sivi miktarinda artis

goriilebilir, Boodhwani et al. (14).

4.5 Konjenital kalp hastaliklar:

Konjenital kalp hastaliklarmin goriilme sikligi: %0,6’dir. Bu hastalarin her 1000
tanesinin 75’ini dogumda var olan kii¢iik VSD’ler ve diger 6nemsiz lezyonlar olusturur.

Konjenital anomalilerin gériilme siklig1 Tablo 4.5.1°de gosterilmistir, Naik et al. (15).

Tablo 4.5.1 Konjenital Anomalilerin Goriilme Sikligt

Ventrikiiler Septal Defekt (VSD) %30.5
Atriyel Septal Defekt (ASD) %9.8
Patent Duktus Arteriozus (PDA) %9.7
Pulmoner Stenoz (PS) %6.9
Aort Koarktasyonu (AK) %6.8
Konjenital Aort Stenozu %6.1
Fallot Tetralojisi (TOF) %5.8
Biiyiik Damarlarin Transpozisyonu (TGA) %4.2
Trunkus Arteriozus %2.2
Trikiispit Atrezisi %1.3
Diger %16.7
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VSD, ASD, PDA, PS ve aort koarktasyonu (AK) tiim konjenital defektlerin %60’ 1
olusturur. Konjenital kalp hastaliklarinin ¢ogu genetik bozukluklar ile ¢evresel

faktorlerin birbiri ile etkilesimi sonucu meydana gelmektedir, Ozkutlu (16).

4.6 Sistemik inflamatuar yamit sendromu (SIRS)

Inflamasyon, canli veya cansiz, endojen veya ekzojen her tiirli uyarana karsi
organizmanin baslattigi, yasamin devami igin gerekli fakat spesifik olmayan bir seri

vital yanittir, Kuzu (4).

Inflamasyon normalde patolojik bir durum olmamasima karsin, inflamatuar reaksiyon
fizyolojik olarak viicudun gosterdigi bir tepkidir. inflamasyonun temel amaci, viicuda
yabanci olan ve patojen nitelikte olan tiim etkenleri yok etmek, yok edilemiyorsa
etkenleri smirlandirarak viicuttan ayri tutmak, iyilesmesinin saglanmasi icin gerekli

uyarim ve biyoaktiviteyi saglamaktir, Kuralay ve ark. (3).

Inflamasyonun tetiklenmesi gerek infeksiydz, gerekse infeksiydz olmayan birgok farkli
mekanizma ile olsa da verilen cevap aynidir. KPB sonrasi inflamasyonun baslangici i¢in
tek bir sorumludan bahsedilemez; kompleman, 16kositler, adhezyon molekiilleri, serbest
oksijen radikalleri, arasidonik asit tirinleri, sitokinler ve endotoksinler gibi bir¢ok farkli

yolla ilerleyen, i¢ ice gegmis dongiileri kapsar, Celebioglu ve ark. (17).

Organizmada uyaran veya uyaranlarin tetiklenmesi sonucu aktive olan inflamasyon, ¢ok
iyi sekilde kontrol edilen bir dizi reaksiyona neden olur. Eger uyaran organizmada
inflamasyonu tetiklerken belli bir esik degeri asarsa o zaman sistemik inflamasyon
bulgular1 ortaya ¢ikar. Organizmanin uyaran1 tamamen noétrolize etmesi; ‘iyi sekilde’,
organizmanin uyarani sinirlamasi ve apse gelisimi; ‘kotii sekilde’ veya organizmada

tetiklenen SIRS sonucu multipl organ yetmezligi ve Oliimle; ‘cok kotii’ sekilde
11



sonuglanabilir. Lokal bir uyaranin sistemik inflamasyonu tetiklemesi uyaranin siddetine,
dogasina, biiyiikliigiine ve organizmanin verdigi inflamatuar cevaba baghdir. ‘Genetik
heterojenite’ teorisine gore bireylerin ayni uyarana verdigi sistemik inflamasyon

cevaplari birbirinden ¢ok farklidir, Kuzu (4).

SIRS multifaktériyel olup, hasarli ve saglam dokuda sekonder etkileri mevcuttur. KPB
sirasinda olusan SIRS, kanin yabanci yiizey temasi, iskemi-reperfliizyon hasari, sogutma
isitma  donemlerinde gelisen 151 degisiklikleri, KPB ve kross klemp siireleri,
endotoksinler ve cerrahi travma ile ilgilidir. Yiizey temas1 sonrasinda kompleman sistem

aktive olur. Inflamatuar mediyatorler dolasima katilir, Isbir (1).

Ortaya c¢ikan sistemik inflamasyon postoperatif takipte ates, diisiik kardiyak output,
pulmoner yetmezlik, sivi retansiyonu ve koagiilopati seklinde goriilmektedir.
Cocuklarda ise MOF’ne sebep olabilmektedir. Eriskin hastalara kiyasla pediyatrik
hastalarda immun sistem daha zayiftir. Ayrica pediyatrik hastalarin konjenital kalp
hastaligina bagh olarak da fiziksel gelisim geriligi yasadiklar1 unutulmamalidir. Bu
sebeple KPB uygulanan pediyatrik hastalar1 gelisebilecek SIRS'dan miimkiin oldugunca
uzak tutmak gereklidir, McGiffin et al. (6).

SIRS nonspesifik bir tanimdir ve bir¢ok biyolojik uyaran ile meydana gelebilir. SIRS

tanisi i¢in agagidaki bulgularin ‘en az ikisinin " hastada bulunmasi gerekir;

* Viicut 1s1s1 > 38°C veya < 36°C

+ Kalp hiz1 > 90/dakika

* Solunum sayis1 > 20/dakika veya PaCO2 < 32 mmHg

» Lokosit sayis1 > 12.000/mm?, < 4000 mm? veya %10 immatiir, Celebioglu ve ark. (17).
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KPB sirasinda, pek ¢ok faktor, giliclii olarak sepsisle benzeyen inflamatuar ve anti-
inflamatuar kaskadi baslatarak, kardiyovaskiiler, pulmoner, renal, hepatik, hematolojik
ve norolojik fonksiyon bozukluklarini igine alan MOF gelisimine neden olabilir,

Celebioglu ve ark. (17).

KPB’1n baglattig1 inflamatuar yanit sonucu hiicre nekrozu ve kapiller gecirgenlikte artis
meydana gelir. Bu durumun klinik yansimasi, interstisyel sivi artist nedeniyle kalp,
akciger, bobrek, karaciger, beyin ve pankreas gibi organlardaki fonksiyon bozuklugudur.
Aktive olan kompleman sistem yani C3a, trombositleri aktive ederek agregasyona, mast
hiicrelerinden ve bazofillerden histamin desarjina neden olarak vaskiiler permeabilite
artigina, lokositlerin aktive olup lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikalleri
salgilamasina neden olur. Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem aktivasyonu ise trombiis
olusumu ve kanamalara neden olabilir. Notrofiller kapiller dolasimi tikayarak iskemik

dokularin reperfiizyonuna engel olabilir, Pag ve ark. (18).

KPB sirasinda olusan inflamatuar yanit ve nétrofil aktivasyonu, miyokard 6demini
artirir. Bu artisin 6nemli sebepleri plazma kolloid basincindaki azalma, yiiksek koroner
perfiizon basinci, ventrikiiler distansiyon ve ventrikiiler fibrilasyondur. Kross klemp
stiresince kaginilmaz olarak miyokardiyal stunning meydana gelir. Hiicre oliimii
olmadan miyokard depresyonu ve sersemlesmis miyokard olarak tanimlanan 'Stunning'
KBP sonrast ortaya c¢ikan diisik kalp debisi sendromunun (DKDS) 6nemli
nedenlerinden biridir. Kardiyoplejik arrest sirasinda oksijensiz miyokard metabolizmasi
devreye girmekte ve glikoliz nedeni ile asidozla sonuglanan laktat {iretiminde artig

olugsmaktadir, Kirklin et al. (19).
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4.6.1 inflamatuar yamt hiicreleri
4.6.1.1 Endotel

Endotel, tiim damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan ince epitel
tabakadir. Giiniimiizde ‘endokrin bir organ’ olarak kabul edilmektedir. Dinamik bir
doku olan endotel; fiziksel uyaranlara ileri derece hassastir, vazoaktif maddelerin
sekresyonunda ve diizenlenmesinde, 10kosit adezyonunda gorev alir. Endotel damar
duvari ile kan arasinda antitrombojenik bir bariyer olusturur. Endotel bu fonksiyonlarin;
yiizey proteinleri ve lokal olarak salgiladigi endotel kaynakli biyolojik aktif ajanlar
aracilig1 ile yapar. Bu temel fonksiyonlar vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyondur,
Kuzu (4). Son donemlerde endotel hasarinin kardiovaskiiler cerrahide 6nemi daha iyi
anlagilmistir. Kardiovaskiiler hemostazisin siirdiiriilmesinde 6nemli fonksiyonlar1 olan

endotel, vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyondan sorumludur, isbir (1).

Endotelyel hiicreler, anormal basing, shear stress ve lokalize iskemi sonucu tetiklenir ve
inflamatuar mediyatorleri salgilamaya baslar. Sonugta endotelyel hiicreler arasindaki

mesafede ve membranlarinda genisleme goriiliir.

4.6.1.2 Notrofiller

Notrofiller 16kositlerin en sik bulunan tipleridir. Toplam 16kosit sayisinin %70 ini
olustururlar. Yasam siireleri bir giinden azdir. KPB baslangicinda 16kopeni olur. Bunun
sebebi hemodiliisyon ve 16kositlerin vaskiiler sistem disina ¢ikmasidir. Ancak operasyon
sonrasinda ciddi derecede artar. Ayni sekilde notrofil sayis1 KPB baslangicinda azalsada

KPB siiresince inflamatuar yanita bagl olarak artar, Isbir (1).
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Notrofiller KPB sirasinda siddetli olarak uyarilirlar, kompleman ve diger inflamatuar
mediyatorler tarafindan aktive edilirler. Aktive nétrofiller daha adeziv olur. Hidrojen
peroksit, hidroksi radikalleri ve siiperoksit anyonlar gibi toksik miktarda serbest oksijen
radikalleri salinir. Bu iriinler doku hasarina neden olur. Vaskiiler permeabilite artar,
Celebioglu ve ark. (17). Diger yandan kompleman sistem, notrofilleri duyarsizlastirarak
inflamatuar reaksiyon yaratma egilimlerini azaltabilir. Bu durum birgok vakanin

problemsiz seyretmesini agiklamaktadir.

4.6.1.3 Monositler

Monositler I6kositlerin %7 sini olustururlar, kemik iliginde tretilirler. Daha sonra kan
dolasima gecerler ve dokulara ilerlerler. Monositler dokularda ayri makrofaj tiirlerinde
olgunlagirlar. Fagositik 6zellikli hiicreler olup, KPB sirasinda aktive olurlar, trombin
olusumunda ve pro-inflamatuar sitokinler ile nitrik oksit saliniminda rol oynarlar.
Oksijen metabolitleri ile etkilesime girerler. Monositler lokal inflamasyon cevabinin

siddetini ve progresyonunu ayarlarlar, Isbir (1).

4.6.1.4 Trombositler

Trombosit hematopoezde gorev alirlar. Platelet olarak da adlandirilirlar. Trombosit
sayisi, KPB'ln baslamasindan sonra ilk dakikalarda, prebypass seviyesinin %80 ine
kadar diiser. Hemodiliisyonla bu oran daha da azalir. Fakat bundan ¢ok daha 6nemli olan

trombositlerde kalitatif bazli degisimlerin olmasidir, Kuzu (4).

Trombosit aktivasyonunda muhtemel nedenler, direkt yiizey temasi, anormal shear

stress, mekanik lizis, adenozin difosfattir. Normalde trombositler kesik damar uglarina
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ve subendotelyal alanlara yapisirken, KPB sirasinda tiim yabanci ylizeylere yapisir ve

agregasyon baglar. KPB’tan sonra gegici trombositopeni gelisir, trombosit seviyesi %60

azalir ve kanama zamani uzar, Isbir ().

KPB esnasinda trombin tarafindan aktive edilerek inflamatuar yanitin olusumuna

katkida bulunurlar. Mediyatorlerin majér hiicresel kaynagi; trombositler, nétrofiller,

monosit, makrofaj, mast hiicreleri ve mezankimal hiicrelerdir. Bircogu biyolojik

aktivitelerini gostermede hedef hiicrelerdeki 6zel reseptorleri kullanirlar, Kuzu (4).

4.6.2 inflamatuar Mediyatérler

Sitokinler ve anaflatoksinler olarak adlandirilirlar. Biyolojik ve aktif proteinlerdir. KPB

sonrasi gelisen inflamatuar siirece eslik eden 6nemli aracilar, Steinberg et al. (20).

MEDIATORLEER YAPIM YERLERI
= Sekretor graniillerde __ | Histamin I ast hiderest, bazofil, trombosit
% hanr mediatdrler Serotonin Trombosit
-«

4 -

=

=<}

2

E Yeni sentezlenenler  — | Reaktif oksijen tirleri Tum lokositler

Hitrik oksit Malkxofaj, endotel hitcresi

| Noropeptid Lokosit, sinir fibrili
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Sekil 4.6.2.1 Inflamatuar Mediyatérlerin Yapim Yerleri

Prostaglandin Tum lokositler, mast hiicresi
Liokotrien Tim lokositler, mast hilcresy
Trombosit aktive eden faktdr  Tim ldkositler, endotel hiicresi

Sitokin Makyofaj, lenfosit, endotel hiicresi, mast hiicresi
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4.6.2.1 Anaflatoksinler

Anaflatoksinler (C3a, C4a ve C5a) kapiller permeabiliteyi artirir ve ndtrofil ile monosit
kemotaksisinde (hiicrenin kimyasal bir uyartya karsi olumlu veya olumsuz tepkisi)
onemli rol oynarlar. KPB sirasinda pulmoner rezistansta, 6dem ve ekstravaskiiler
akciger sivisinda artisa, ayrica notrofil sekestrasyonuna yol agarlar. Diger plazma
protein sistemlerini de aktive etme 6zelligi oldugu igin, C3a en 6nemli anaflatoksindir.
Postoperatif ventilasyon siiresi, plazma C3a konsantrasyon seviyeleri ile pozitif
korelasyon gosterir. C3a dolasimda bulunan baglica anafilatoksindir. C3a ve C5a iskemi-
reperfiizyon hasarinda Onemli bir aracisidir. KPB esnasinda bu anafilatoksinler

tiretilirken, C4a seviyesi protamin verilene dek diisiiktiir, Steinberg et al. (20).

4.6.2.2 Sitokinler

Sitokinler, hiicreler arasindaki iletisimi saglayan protein yapisinda aracit molekiillerdir.
Immiin sistemin hormonlar1 gibi diisiiniilebilirler, ancak bir¢ok dzellikleri ile endokrin
hormonlardan ayrilirlar. Sitokinler siklikla 16kositlerden ve endotelyel hiicrelerden
salgilanirlar, hedef hiicre, sitokini salgilayan hiicrenin kendisi olabilecegi gibi
yakinindaki bir hiicre de olabilir. Lokal ve sistemik inflamatuar yanit, yara iyilesmesi,

hematopoez ve diger biyolojik olaylar1 diizenler, Isbir (1).

Sitokinler inflamasyon siirecinde onemli rol alirlar. Immiin sistem hiicrelerinin
gelismesi, farklilasmasi ve aktivasyonunda, akut faz yanitlar1 gibi immiin yanitin ve
inflamasyonun her safhasinda, hiicreler arasindaki iligkileri diizenleyen sitokinler,

yiiksek diizeyde spesifik proteinlerdir, Butler et al. (21).
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Genel olarak sitokinler, dnceden yapilmis molekiiller olarak depolanmazlar, antijen
spesifigi degildirler, ancak yapimlar1 ve salgilanmalar1 antijen uyarisina baghdir.

Etkilerini spesifik reseptorlerine baglandiklart zaman gosterirler, Dinarello et al. (22).

Stokin salinimi KPB basladiginda artmaya baslar ve KPB sonrasi 12- 24. saatlerde en
yiiksek seviyelere ulasir. KPB ve aortik kross klemp siireleri stokin seviyelerini direkt

olarak etkiler, Isbir (1).

Timor nekrotizan faktor alfa (TNF-o) ve interlokin 1 (IL-1) proenflamatuar sitokinler
olarak degerledirilirler ve hasar yerinde bulunan makrofajlar tarafindan erken donemde
salmirlar. IL-1 ve TNF-q, tiretildikleri hiicrenin membranina bagli durumda iken hedef
hiicredeki reseptore baglanarak etkilerini gosterebilirler. Baslica anti-inflamatuar sitokin

interldkin 10”dur (IL-10). IL-1 reseptdr antagonist iiretimini stimiile eder, isbir ().

Interldkin 6 (IL-6) birgok hiicreye etki eden bir sitokindir. Majér etkisi IL-1 ve TNF-o
ile sinerjik calisarak, akut faz cevabi baslatmak, hematopoez ve trombopoezi
desteklemektir. Lenfosit, monosit, endotel, epitel ve fibroblast gibi bir¢ok hiicre

tarafindan salinabilir. IL-6 hepatik akut faz cevabinin en 6nemli indiikleyicisidir, Franke

et al. (23).

Interlokin 8 (IL-8) hedef hiicrelerin fonksiyonlarmi etkiler. Daha ¢ok aktive monosit,
makrofaj ve endotel hiicreler tarafindan iretilirler. IL-8, tiim I6kosit gruplarini
inflamasyon sahasina c¢ekebilir. Endotel hiicrelerinden IL-8 salinimi, savunma
hiicrelerinin damar1 terk ederek inflamasyon bolgesine go¢ etmelerini (migrasyon)
arttirtr, Finn et al. (24).

IL-10 bir proteindir ve sitokin sentezi inhibitor faktoriidiir. Aktive T lenfosit, makrofaj

ve diger hiicrelerin sitokin iiretimini inhibe eder, antikor iiretimini arttirir. IL-10
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makrofajlar1 deaktive ederek reaktif oksijen radikalleri, nitrik oksit ve adezyon

molekiillerinin yapimin1 baskilar, Franke et al. (23).

4.6.2.3 Endotoksinler

Endotoksin inflamatuar yanitin oldukc¢a giliclii bir aktivatoriidir. KPB sirasinda
endotoksin seviyelerinde belirgin artis oldugu yapilan caligmalar ile gosterilmistir,
Larman et al. (25). KPB, pulmoner arter kateteri, intravendz sivilar ve banka kanimnin

endotoksemide rolii olabilecegi belirtilmektedir, Weigand et al. (26).

KPB’da meydana gelen splanknik vazokonstriiksiyon ile bagirsak mukozasinda gelisen
iskemi, permeabilite artisina yol acarak, endotoksinlerin dolagima gegisini hizlandirir,
Larman et al. (25). Dolasimda endotoksin varligt TNF-a olusumuna, kompleman

alternatif yolun aktivasyonuna ve sitokinlerin salinimina neden olur, Weigand et al. (26).

4.6.2.4 Reaktif oksidanlar

Son yillarda yapilan arastirmalar miyokard iskemi-reperfiizyon hasarmin akut

inflamatuar yanit ile iligkili oldugunu ortaya koymustur, Isbir (1).

Iskemik bolgeye oksijen ulasmas1 sonucu olusan toksik maddelerin en dnemlileri serbest
oksijen radikalleridir. Normal aerobik metabolizma ile ¢ok az miktarda serbest oksijen
radikali meydana gelir ve viicut savunma sistemlerince yok edilir. Iskemi sonrasi
reperfiizyon doneminde meydana gelen serbest oksijen radikallerinin diizeyi viicut
savunma sistemlerini astiginda lokal ve sistemik etkiler meydana gelir. Siiperoksid,
hidrojen peroksid, nitrik oksid, hidroksil radikali, hipoklorik asid, singlet oksijen gibi

serbest oksijen radikalleri hiicre ic¢i toksik etkiye sahiptirler ve olusumlarinda
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sitokinlerin 6nemli rolleri vardir. Membran lipitlerini etkileyerek permeabilite artisina

yol agarlar. Béylece organ islev bozukluklart meydana gelir, Celebioglu ve ark. (17).

Iskemi sonrasi reperfiizyon ile olusan bu hasarin derecesi ise iskeminin siiresi ve siddeti
ile dogrudan baglantilidir. Hipoksi devam ederse intraselliiler asidoz meydana gelir.
Sodyum pompasindaki yetmezlik sonucu membran gecirgenliginde degisiklik olusur.
Hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artar. Tiim bu etkiler iskemi sirasinda miyokardiyal hasari

artirir ve reperfiizyon sonrasinda kardiyak kontraktiliteyi baskilar, Isbir (1).

4.6.3 Kardiyopulmoner bypass inflamasyon patofizyolojisi

Inflamasyon patofizyolojisi, hiicresel ve vaskiiler olmak iizere iki ana olay1 igerir.
Vaskiiler yataktaki cap degisiklikleri sonucu kan akimi artar. Mikrosirkiilasyondaki
yapisal degisiklikler sonucu plazma proteinleri ve 16kositler dolasimdan ayrilir.

Lokositler, mikrosirkiilasyonun oldugu yere go¢ eder ve orada sayica artar, Kuzu (4).

Akut faz yaniti, organizmay: koruyucu, inflamasyonu kolaylastirici, doku tamirine
yardimc1 ve yabanci organizmalari uzaklastirict bir siiregtir. Bu siiregte hasar1 belirli bir
bolgede tutarak yayilimini1 engellemek, hasar veren ajani uzaklastirmak yada en azindan
izole etmek amaclanir. Meydana gelen degisiklikler hem akut hem de kronik
inflamasyon durumlarinda ortaya ¢ikar. Akut faz yaniti, akut faz proteini (AFP) olarak
adlandirilan ¢esitli plazma proteinlerindeki konsantrasyon degisikliklerini ve ¢ok sayida

fizyolojik, biyokimyasal degisiklikleri kapsamaktadir, Ramadori et al. (27).

Kompleman, bradikinin, kallikrein ve sitokinlerin rol aldigi SIRS ise KPB sirasinda
heparinize edilen kanin endotel kapli olmayan yiizeyle temasi ile baglar. Kanin hastadan
oksijenatore gelmesi ve oksijenatdr yiizeyi ile temasi kanmn sekilli elemanlarinda
istenmeyen bir aktivasyon olayini baslatir. Bu temas fibrin parcaciklarinin olusumuna ve
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oksijenatériin i¢ yiizeyine yapismasia yol agar, Isbir (1). Bu sirada ortamda bulunan
kininojen etkisi ile prekallikrein kallikreine doniisiir ve Faktor XII aktive olur. Bu siire¢
koagiilasyon yolaklarini tetikler, Ak (5). Ortaya ¢ikan kallikrein, nétrofilleri aktive
ederek trombositlerdeki protein aktivasyonuna yol acan protein elastas salinimini saglar.
Bu aktivasyon trombositlerin adezyon ve agregasyon yeteneklerini kaybetmesine sebep
olur. Aktive olan fakat fonksiyonunu kaybetmis trombositler oksijenatérden tekrar

hastaya gider. Plasmin aktivasyonu fibrinolitik sistemi aktive eder, Isbir (1).

Sekil degistiren ve fonksiyonlarini kaybeden trombositler vaskiiler sistemde fibrin
tikaclarinin olusumunu engeller. KBP endotel hiicreleri aktive ederek KBP’a bagl artan
sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a gibi ) inflamatuar yanit olusumunda etkilidir. Her bir
sitokinin etkisi farkli olup postoperatif donemde meydana gelen organ yetmezliginin en

Onemi sebebi serbest oksijan redikalleri ile beraber artmis sitokinlerdir, Ak (5).

Kompleman sistem aktivasyonu viicutta Klasik yol, Alternatif yol veya Lektin yolu
kullanarak 3 sekilde ortaya ¢ikar. KPB’ta klasik yol ve alternatif yol etkilidir. Ilk 6nce
Faktor XII etkisi ile klasik yolda C1 aktive olur. Bu durum C2 ve C4 iizerinden C3
aktivasyonuna yol agar. C3 aktivasyonu ile alternatif yol devreye girer ve inflamatuar
yanitta major rol oynar, Isbir (1). Alternatif yol igin antikor gerekli degildir. Protamin
verilmesiyle klasik yol da devreye girer. Klasik yolda ilk basamak antijenin antikora

baglanmasidir.

Sonugta trombositlerin adezyon fonksiyonlar1 bozulur. KPB sirasinda endotel hiicreleri
aktive olur. Beraberinde monosit, makrofaj, nétrofil ve trombositlerin de etkisi ile
ortama sitokin salinir. Notrofiller endotel yiizeyine yapisir. Bu olay 6zellikle akciger
kapiller yataginda belirgin olarak ortaya cikar. Notrofillerden ac¢ia cikan elastaz ve
serbest oksijen radikalleri endotel tabakasini hasara ugratarak sitokin salinmasina yol
acar, Ak (5). Adezyon molekiillerinin etkisi ile aktive olmus 16kositler endotel hiirelerine

yapisarak inflamasyon ve doku hasarina yol acar, Isbir (1). Kompleman sistem
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aktivasyonu, pulmoner Odem olusumundan direkt olarak sorumludur. Kontrol
edilemezse gittikce giiclenerek biyolojik bir hasar olusur. Kompleman proteinler ile
notrofillerin etkilesimi, gerek erigskin gerekse cocuklarda goriilen postoperatif organ

hasarinda etkin rol alir, Ak (5).

KPB ve kalp cerrahisi sirasinda kompleman sistemin aktivasyonu ii¢ asamada olur:
Kanin endotel kapli olmayan yiizey ile temas1 sirasinda, protamin verilmesinden sonra
heparin-protamin kompleksinin olusumu ile ve son olarak iskemik kalbin reperfiizyonu
sonrast geligir, Ak (5). Kompleman aktivasyonuna bagli artan C5a, KPB’in erken
doéneminde iretilir. Notrofillerin degraniilasyonunu tetikler, kemotaksisi aktive eder ve
serbest oksijen radikali olan siiper oksit iiretimini uyarir. inflamasyona bagli hiicre
hasarma ait teorilerin pek cogu temelde nétrofil, 10kosit ve trombosit aktivasyonuna

dayanur, Isbir (1).

4.6.4 Sistemik inflamatuar yanit sendromu ve filtrasyon teknikleri

KPB kullanilarak yapilan operasyonlarda, kan endotel kapli olmayan yabanci bir
yiizeyle karsilastigindan, ameliyat sonras1 donemde sepsis benzeri semptomlarin oldugu,
akut faz reaksiyonlartyla seyreden, post-perfiizyon sendromu da denilen sistemik
inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) sebep olmaktadir. Kalp akciger makinesine karsi
gelisen bu sendromda bir ¢cok organ ciddi yan etkilere maruz kalir. Bu nedenle, acik kalp
ameliyat1 gegirecek hastalar, olasi riskleri saptamak, gereken dnlemleri alabilmek i¢in
ameliyat dncesi ayrintili bir incelemeden gegirilmeli ve KPB’in tiim adimlar dikkatle

planlanmalidir, Isbir (1).

KPB'in olumsuz etkilerinden ilk olarak 1980’11 yillarda bahsedilmistir. KPB’ta kalp ve

akciger fonksiyonlarinin devre dis1 birakilmasi, fizyolojik dolasimin yerini gegici olarak

22



KPB elemanlarinin almasi, tiim organ sistemleri iizerinde halen tam olarak ¢oziilemeyen

olumsuz etkilerin goriilmesine sebep olur. Bu olumsuz etkiler ile basedebilmek

amaciylada halen yeni KPB ekipmanlari, sistem yonetimi ve peroperatif tedavi

yontemleri ile ilgili birgok ¢alisma ve inceleme yiiriitilmektedir. SIRS'nun engellenmesi

ve/veya azaltilmasi i¢in kullanilan yontemler Tablo 4.6.4.1°de gosterilmistir, AK (5).

Tablo 4.6.4.1 KPB'ta SIRS'nun engellenmesi ve/veya azaltilmasi i¢in kullanilan yontemler

1. Farmakolojik yontemler

a. Steroid kullanimi

b. Antioksidan kullanimi

c. Aprotinin kullanimi1

2. Filtrasyon teknikleri

a. Ultrafiltrasyon
b. Hemofiltrasyon

c. Modifiye ultrafiltrasyon

3. Hipotermik perfiizyon
4. Iskemik &n kosullama (preconditioning)

5. Kapli KPB devrelerinin kullanimi

Heparin, fosforilkolin, trillium, aloumin vs.

6. Minimal dolasim devrelerinin kullanimi

SIRS’dan sorumlu tutulan faktorler viicuda yabanci, endotel kapli olmayan materyalden

yapilan ekstrakorporal dolasim sistem kitleri ile kanin ylizey temasi, hipotermi, iskemi

reperflizyon hasari, operasyon

sahasindan aspiratorler

emilen kan,
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hemodiliisyon, heparin-protamin kompleksleri, cerrahi travmanin getirdigi yiik, gegici
iskemi ve inflamasyon sonrasi bagirsaklardan salinan endotoksinler olarak
siralanabilinir. Sistemik olarak seyreden bu reaksiyonlarin doku ve organlari olumsuz

etkilemesi kaginilmazdir, Ceviker ve ark. (28).

Giliniimiizde, diisiik viicut agirligindaki pediyatrik hastalarin, KPB ile yapilan operasyon
sayilarinda hizli bir artis gozlenmektedir. Bilindigi lizere kardiyak ve diger organ
matiirasyonlari agisindan eriskinden belirgin farkliliklar gosteren pediyatrik hastalar,
KPB'nin olumsuz etkilerine karsi daha hassastirlar. Bu durum KPB'im cocuklarda
peroperatif ve postoperatif donemde inflamatuar, kardiyak, norolojik, pulmoner ve diger
organ sistemleri lizerinde daha biiyilk gecici ve/veya kalici etkiler olusturmasina,

dolayisiyla mortalite-morbiditenin artmasina yol agmaktadir, Yiicel ve ark. (29).

Biyouyumlulugu yiiksek kaplama maddeleri ile endotelin taklit edilmesi, trombosit ve
16kositlerin  inflamasyonunun tetiklenmesi engellenebilmektedir. Diger yandan
inflamasyonun modifikasyonu, kontrol edilmesi ve durdurulmasma yonelik bir¢ok
medikasyon mevcut olup, birgogu olusan reaksiyonlarin mekanizmasindaki karigiklik ve
i¢ igelik nedeni ile deneysel ¢alismalardan 6teye klinik anlam vermemistir, Ceviker ve

ark. (28).

4.6.4.1 Filtrasyon teknikleri

Pediyatrik ve diisiik agirlikli (<10kg) hasta grubunda, yetiskin doneminden farkli olarak
interstisyel s1vi miktar1 daha fazladir. Yine bu hasta grubunda bobrek fonksiyonlar: tam
olarak gelismemistir. Glomertiler filtrasyon hiz1 diisiik, bikarbonat geri emilimi yetersiz
ve idrar konsantre edebilme yetenegi oldukga azdir, Guignard (30). Bu sebeple artan asit

ve siv1 yiikiinii uzaklagtirma yetenegi diistiktiir.
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SIRS doku arasmna sivi toplanmasini alevlendirir. KPB siiresince yenidogan ve
pediyatrik hasta grubunda interstisyel sivi miktar1 hemodiliisyona, diisiik akim hizina,
hipotermiye ve pulsatil olmayan akima bagli olarak giderek artar. Total sivi miktarindaki
artig, yetersiz venoz drenaj ve sol atriyumun ani genislemesi interstisyel édemi daha da
kotiilestirir. Ayn1 zamanda akciger kompliyansinm1 da azaltir. Akcigerde gaz degisimi
bozularak uzamis ventilasyona ve bircok probleme neden olabilir. Miyokardiyal 6dem
ise kontraktilitede azalmaya, ventrikiil fonksiyonlarinda bozulmaya ve diisiik kardiyak
debiye sebep olabilir. Kalp kasinda olusan 6dem, operasyon sonunda sternumun
kapatilmasini zorlastirabilir. MOF ve dolayisiyla mortalite ve morbiditede artmaya sebep

olabilir, Morgan et al. (31).

Interstisyel 6deme neden olan bu olaylar bagirsak sivisinda artisa, beyin 6demi, karinda
asit ve renal fonksiyon bozukluguda eslik eder. KPB sonrast yogun bakimda, sivi
artisina yonelik yapilan ditliretiklerin bagirsak 6demine yeterli etkisi olmadigindan,
tedavi etkisi sinirlidir, Morgan et al. (31). Doku ve organlarda 6demi azaltmak ve organ

fonksiyonlarinin korumasini saglamak amaciyla filtrasyon teknikleri uygulanir.

4.6.4.1.1 Ultrafiltrasyon

Ultrafiltrasyon, hidrostatik basing gradienti ile membran por genisliginden daha kii¢iik
boyutlu molekiillerin ve suyun kandan uzaklastirilmasinda kullanilan bir tekniktir.
Ultrafiltrasyonda filtre edilen sivinin yerine hi¢ sivi transfiizyonu yapilmaz. Bu teknik
1980’lerin basinda Romagnoli, daha sonra Magilligan tarafindan yetigskin hastalarda
renal hasar gelisimi ve sonrasindaki tedavide kullanilmak amaciyla gelistirilmistir,

Magilligan et al. (8).
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Ultrafiltrasyon, KPB sonlandirilmadan o6nce, ekstrakorporal sirkiilasyondaki sivi
hemokonsantrasyonunun saglanmasinda faydalidir. Geleneksel ultrafiltrasyon ad1 verilen
bu teknik, KPB’a bagli artarak asir1 hemodiliisyona neden olan voliimiin sistemden
uzaklastirilmas1 amaciyla filtre edilir. Geleneksel ultrafiltrasyon pediyatrik KPB’da
kullanilmaya baslanmis, ancak tek basina etkisiz oldugu saptanmustir. Ciinkii minimal
prime hacmi kullanilmasina bagli olarak, vendz rezervuardaki volim azlig

uzaklastirilabilecek s1vi miktarinida sinirlandirmigtir, Magilligan et al. (8).

4.6.4.1.2 Hemofiltrasyon

KPB sirasinda meydana gelen yan etkileri en aza indirmek amaciyla hemofiltrasyon
teknigi gelistirilmistir. Ultrafiltrasyonda, voliim a¢igini1 kapatmak icin hastaya voliim
verilirse bu teknik, hemofiltrasyon (HF) olarak adlandirilir. HF, KBP sirasinda hastanin

hematokritinin transfiizyona gerek olmadan yiikseltilmesine olanak saglar.

HF kitleri kanin sivi kismimin hiicrelerden ve protein yapilardan ayrilmasini saglayan
yapay liflerden olusmaktadir. Ana prensip, yar1 gegirgen bir membran vasitastyla kandan
plazmanin, diisiik molekiil agirliklr soliitlerin ve plazma proteinlerinin ayrilmasidir. HF
onkotik basinci kullanan hemodiyalizden farkli olarak, hidrostatik basinci kullanir. HF
kitleri polisiilfon, poliakrilolit veya seliiloz asetattan imal edilmis, 200 mikronluk i¢ ¢apa
sahip, binlerce iplik¢igin bir araya geldigi membrandan olusur. Kanin liflerden gecerek
filtre edilebilmesi i¢in arteriyel hattan veya aksesuar bir pompa kullanilarak vendz

rezervuardan kan yollanabilir, Moore et al. (32).

Gozenekli membranin bir tarafinda negatif basing meydana getirilir ve plazma sivist bu
negatif basing farki ile gekilir. Su ve elektrolitler hidrostatik basincin etkisiyle liflerden

gegmeye zorlanir. Maksimum 40 ml/dk. sivi uzaklastirilabilir, Ayka¢ ve ark. (33).
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Filtrasyonu etkileyen faktorler ise membran gozeneklerinin biiytlikliigi, total gdzenek
sayisi, membran kalinligi, kan akim hizi, hemoglobin konsantrasyonu, serum protein

seviyesi ve kolloid osmotik basingtir.

(- R (- )

20.000D< 20.000D>
K Albumin
Cl Hemoglobin
Ure Sekilli kan
elemanlari
Kreatinin 20.000Dalton
] Anestezik
Glikoz ajanlar

U J U J

Sekil 4.6.4.1.2 Hemofiltrasyon

HF, kalp cerrahisinde ameliyat 6ncesi donemde kronik yetmezlige bagl sivi ylkiini
azaltmak ve hastanin ameliyata hazirlanmasinda kullanilabilecegi gibi ameliyat sirasinda

ve ameliyat sonrast donemde, akciger 6demi ve preloadu azaltmak, dolayistyla SIRS'nu
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engellemek amaciyla da kullanilabilir. Hemofiltrasyon, hemodiliisyonu ve artmis total
viicut voliimiinii azaltmasi, fibrinojen ve pihtilasma faktorlerinin konsantrasyonunda
artis saglamasi, ayrica; transflizyon ihtiyacinda ve renal yetmezlik insidensinde
azalmalara olanak saglamasi sebebi ile konjenital KPB uygulamalarinda siklikla

kullanilan bir yontemdir, Oto ve ark. (34).

HF tiim kan hiicrelerinin ve pithtilagsma faktdrlerinin hastaya donmesine imkan saglarken,
plazmadaki diisiik molekiil agirlikli maddeleri ayirip alir. Sodyum, potasyum, Kklor, iire,
kreatinin ve glikoz gibi molekiil agirligi 20.000 Da’dan az olan soliitleri, plazma
konsantrasyonuyla orantili olarak filtre edebilir. Albumin, hemoglobin, fibrinojen ve
kanin sekilli elemanlar1 porlardan gecemeyecek kadar biiyiikk olduklarindan, kandaki

konsantrasyonlari artar (Sekil 4.6.4.1.2), Ersayin (2).

Giiniimiizde KPB prime islemine bagli fazla sivinin uzaklastirilmasi, plazma
proteinlerinin korunmasi, serum potasyum konsantrasyonunun kontrolii ve KPB'a baglh
inflamatuar mediyatorlerin azaltilmast amaciyla HF rutin uygulamalarda siklikla

kullanilmaktadir, Ak (5).

KPB esliginde opere edilen pediyatrik hasta grubunda proinflamatuar sitokinlerin
salmmminin azaltilmast ve kompleman aktivasyonun engellenmesi hemodinamik,

hemostatik ve pulmoner diizelmeyi beraberinde getirir, Finn et al. (25).

HF uygulamas1 genellikle KPB’1n 1sinma asamasinda veya kross klemp agildiktan
hemen sonra baslatilir. KPB sonlandirilmadan 6nce hemokonsantrasyon saglanir ve
hematokrit seviyesi yiikseltilir, Ak (5). Metabolik ihtiyacin en fazla oldugu bu dénemde

yiiksek hematokritli kan dokulara gonderilerek doku oksijenasyonu arttirilir.

Yapilan caligmalarda HF kullanilan hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinginin

belirgin olarak arttigi, KPB desteginden ayrildig1 anda hastaya daha iyi hemodinamik
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kosullar saglandigi bildirilmistir. Neden olarak, miyokard 6deminin azalmasi, anestezik
ajanlar ile 1sitma doneminde kullanilan vazodilatorlerin siiziilmesi ve KPB sirasinda

olusan toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi gosterilmistir, Oto ve ark. (34).

Guan ve arkadaslar1 in vitro yaptiklart bir calismada ultrafiltrasyonun bir kisim
inflamatuar ajanin kandaki miktarini azalttigin1 géstermistir, Guan et al. (35). Diger bir
calismada otdrler HF un sadece viicuttan sivi ¢ekilmesine bagli olmayan yararli etkileri

oldugunu 6ne siirmektedir, Journois et al. (36).

Oteyandan HF grubundaki hastalarda daha az postoperatif ates, perioperatif kan
kaybinda azalma ve entiibasyon zamaninda kisalma oldugu bildirilmesine ragmen
ispatlanmamis olup, proinflamatuar sitokinemi ve cesitli sonuglarla arasinda klinik

olarak anlamli, sebebe dayali bir iligki oldugu belirtilmistir, Anderson et al. (37).

HF i¢in kullanilan nitril filtrelerin kompleman fragmanlarini ve prekiirsdrlerini membran
yiizeyinden absorbe etme kapasitesi yliksektir, Pascual et al. (38). Bu sayede kompleman

sistem aktivasyonunu azalttig1 diistiniilmektedir.

Berdat ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, poliakrilonitril filtreler ile IL-10, IL-8,
IL-6, C3a filtre edilebilirken, siilfiir filtrelerde daha ¢ok TNF-a filtre edildigi
gosterilmistir, Berdat et al. (39).

Ayrica yapilan c¢alismalarda ultrafiltrasyonun sistolik arteriyel basinci yiikselttigi,
toplam viicut sivisini azaltarak hemokonsantrasyon saglanmasinin yaninda, kan kaybini,

kan ve kan {iriin transfiizyon ihtiyacini azalttigi gosterilmistir, Naik et al. (40).

Kan ve Kkan iiriinii tranfiizyonlar1 faydalarinin yaninda ciddi riskler ve komplikasyonlar
tasir. Bu risk ve komplikasyonlar sik goriilen febril reaksiyonlardan, nadir goriilen ancak
Oliimciil olabilen bakteriyel enfeksiyonlar ve transfiizyon ile iligkili akut akciger

hasarna kadar degisen genis bir aralikta seyreder. Bu sebeple KPB'ta yapilan kan
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tranflizyonu uzamis hastanede kalis siiresi, artmis erken ve ge¢ mortalite ile iliskilidir,

Bermede ve ark. (41).

Kanin ‘uygun’ kullanimi; sadece diger tiim yontemler ile morbidite ya da mortalitenin
Onlenemeyecegi durumlarda, giivenli kan bilesenlerinin transflizyonunun yapilmasidir.

Bu kosullarda kan tranflizyonu morbidite ve mortaliteyi azaltabilir, TARD (42).

4.6.4.1.3 Modifiye ultrafiltrasyon

KPB'in zararl etkilerini azaltmak ve/veya ortadan kaldirmak i¢in KPB sistemi {izerinde
yapilan modifikasyonlardan bir digeride Modifiye ultrafiltrasyon (MUF)'dur. UF, KPB
kaynakli viicuttaki fazla sivinin azaltilmasi amaciyla gelistirilen bir filtreleme sistemidir,
Orer ve ark. (43). MUF yéntemine KPB’tan sonraki birka¢ dakika icinde baslanir.
Yaklagik 10 dakikalik bir siirede viicutta biriken total voliim fazlasi geri alinirak, istenen

hematokrit degerine ulagilir.

MUF ile hastalarin Hct degerlerinin KPB oncesi degerlere yiikseltilmesi amaglanir. Bu
sayede hemokonsantrasyon, total plazma protein ve albumin diizeylerinde artig saglanir.
Pediyatrik hastalarda yeteri kadar gelismemis olan bobrek fonksiyonlari korunabilir.
Yapilan c¢alismalarda bobrek fonksiyonlarinda anlamli diizelme yapamasa da, bobrek

fonksiyonlarimin bozulmasini engelledigi gosterilmistir, Naik et al. (40).

Konvansiyonel ultrafiltrasyon ve MUF teknikleri prime islemine bagli fazla voliimiin
uzaklastirllmasini ve sitemik inflamatuar mediyator diizeylerinin azaltilmasini saglar.
MUF o6zellikle pediyatrik olgularda arastirilmis ve etkin bulunmustur, Bermede ve ark.
(41). Dezavantaji ise dekaniilasyon igleminin gecikmesidir. MUF uygulamasi hasta
KPB’dan ayrildiktan sonra baslatilir. Bu sebeple protamin uygulanmasi ve arteriyel
dekaniilasyon yaklasik 10-15 dakika gecikme ile yapilir.
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5. GEREC VE YONTEM

Medipol Universitesi Kalp Damar Cerrahisi Hastanesi'nde konjenital agik kalp
ameliyat1 yapilan, kross klemp siiresi 60 dakikay1r ge¢meyen, 2-5 yas arasi 40 hasta

retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalar, KPB sirasinda hemofiltrasyon uygulamasi yapilan (Grup A, n=20),
hemofiltrasyon uygulamasi yapilmayan (Grup B, n=20) olarak iki gruba ayrilmigtir. Her
hastadan 5 farkli zaman diliminde arteriyel hattan alinan kan gazi 6rnekleri ( ti- KPB
oncesi, t2- KPB sonrasi, t3- postoperatif 4. saat, ta- postoperatif 12.saat ve ts- postoperatif
24. saat kan gaz1 Ornekleri) ve preoparatif ve postoperatif biyokimya analizleri
(preoperatif ve postoperatif 1. 2. ve 3. giin biyokimya analizleri) karsilagtirilmistir.
Verinin istatistiksel analizi Student's t-test kullanilarak yapilmistir (p<0,05).

Her iki grupta KPB sirasinda standart prime soliisyon kullanilmigtir. Ortalama prime
soliisyon voliimii 300cc ile sinirlandirilmistir. 300cc'lik standart prime soliisyon elde
etmek icin 100cc dengeli elektrolit, 150cc Eritrosit Siispansiyonu (ES), 50cc Taze

Donmus Plazma (TDP) ve farmakolojik ajanlar kullanilmigtir.

5.1 Cahiymaya dahil edilme kriterleri

Kross klemp siiresi 60 dakikayr asmayan, ilk kez opere olan, preoperatif aktif
enfeksiyonu olmayan, preoperatif bobrek hastaligi olmayan, altta yatan hemotolojik
hastaligi olmayan, kanama patolojisi olmayan, kronik hastalig1 olmayan, elektif sartlarda

operasyona alinan pediyatrik donem hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
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5.2 Kardiyopulmoner bypass protokolii

Retrospektif olarak yapilan bu c¢alisma i¢in, median sternotomi ile opere edilen, kross
klemp stiresi 60 dk gegmeyen hastalar secildi. Kalp akciger makinasi (Maquet HL 20),
pediyatrik oksijenator ve venoz rezervuar (Terumo Capiox FX 05 Baby-FX), tubing set
ve hemofiltrasyon kit (Dideco 02 D570) kullanildi. Prime soliisyonu olarak; eritrosit
stispansiyonu (ES), taze donmus plazma (TDP), ringer soliisyonu (Polifileks, Polifarma)
sodyum bikarbonate (%8,4 molar Osel), mannitol (%20 Mannitol, Biofleks), heparin
(Nevparine, Mustafa Nevzat), albumin (Albuman 200 mg/mL, Centurion Pharma)
karisimi kullanildi. Kardiyopleji sollisyonu olarak soguk kan, potasyum kloriir (%7,5
Osel), magnezyum siilfat (%15 Galen ilag san.), sodyum bikarbonate (%8,4 molar Osel),
kullanildi, 20 dakika araliklarla tekrarlandi.

KPB i¢in assendan aortaya arteriyel kaniil, VCS ile VCI bikaval vendz kaniilasyon
yapildi. Roller pompa kullanilarak normatermide 2,4 L/dk/m2 akim ile 40-60 mmHg
mean arteriyel basing saglandi. Kros klemp konduktan sonra antegrad kardiyopleji ile

diyastolik kardiyak arrest sagland1. Operasyonda hastalar 34-28°C sogutuldu.

Operasyon sahasindaki kan, ACT >200 sn. koroner succer ile aspire edilip vendz
rezervuara toplanarak hastalara geri verildi. Calisma grubundaki 20 hastaya i1sinma
doneminde hemofiltrasyon uygulandi. Operasyon siiresince hastalarin idrar ve ACT
takipleri yapildi. KPB sonlandirilinca dekaniilasyon ve protaminle heparin notralize
edildi. Operasyondan sonra hastalar entiibe olarak kardiyovaskiiler cerrahi yogun bakim

tinitesinde takip edildi.
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5.3 Kan ornekleri ve degerlendirilen parametreler

Retrospektif olarak yapilan bu ¢aligmada her hastadan 5 farkli zaman diliminde arteriyel
hattan alinan kan gazi1 6rnekleri ( ti- KPB 6ncesi, to- KPB sonrasi, t3- postoperatif 4. saat,
ts- postoperatif 12.saat ve ts- postoperatif 24. saat kan gazi 6rnekleri) ve preoperatif-
postoperatif biyokimya analizleri (preoperatif ve postoperatif 1.2. ve 3.giin biyokimya

analizleri) karsilagtirilmistir.

Calismaya dahil edilen olgularin arteriyel kan gazinda; hemoglobin (Hb), hemotakrit
(Hct), laktat (Lac) degerleri, biyokimya analizinde; kan iire azotu (BUN), kreatinin
(Krea), albumin (Alb), C-reaktif protein (CRP), Aspartat aminotransferaz (AST) ve

Alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri karsilastiriimstir.

Calismaya dahil edilen olgularin peroperatif idrar miktari, kan ve kan {iriinii transfiizyon

miktart karsilastirilmistir.

Ayrica KPB zamani, kross klemp zamani, entiibasyon zamani, yogun bakim zamani ve

hastanede kalis zamani karsilastiriimistir.

5.4 Istatistiksel Degerlendirme

Verinin istatistiksel analizinde Student's t-test kullanildi, anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak belirlendi.
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6. BULGULAR

6.1 Preoperatif Bulgular

Calismaya dahil edilen 40 hastanin operasyon oncesi genel 6zellikleri Tablo 6.1.1°de

gosterilmektedir. Ortalama yas Grup A’da 43,6+15,8 ay iken, Grup B’de 48,2+12,76 ay

olarak tespit edilmistir (p>0,320). Her iki grup arasinda boy, kilo, dolayisiyla viicut

yiizey alan1 (BSA) ve flow rate (akim hizi1) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 6.1.1 Calismaya dahil edilen olgularin demografik verileri (Ort +£ SD)

Grup A Grup B p degeri
Yas (ay) 43,6 + 15,8 48,2 +12,76 0,3200
Agirhik (kg) 13,5+ 3,73 14,8 + 4,28 0,3200
BSA (m?) 0,65 + 0,109 0,68 + 0,104 0,4630
Akim hiz1 (cc/dk) 1573,3 £261,71 1632,9 + 249,68 0,4660
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Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif biyokimya degerleri Tablo 6.1.2°de

gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Tablo 6.1.2 Olgularin preoperatif biyokimya degerleri (Ort £ SD)

Grup A Grup B p degeri
CRP (mg/dL) 6,28 + 12,43 5,16 + 11,91 0,7700
ALT (U/L) 21,60 + 16,96 23,39+ 14,831 0,7200
AST (U/L) 52,66 + 45,61 46,15 + 12,81 0,6260
BUN (mg/dL) 10,98 + 3,86 10,86 + 7,56 0,9500
Krea (mg/dL) 0,28 + 0,11 0,25+ 0,09 0,2440
ALB (gr/dL) 4,05 + 0,7 3,71+ 0,42 0,0700
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Calismaya dahil edilen her iki gruptaki olgularin preoperatif kan gazi degerleri

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 6.1.3).

Tablo 6.1.3 Olgularin preoperatif kan gazi degerleri (Ort + SD)

Grup A Grup B p degeri
Hct (%) 34,92 +5,01 36,55 + 5,44 0,3300
Hb (gr/dL) 11,57 + 1,75 12,33 £2,34 0,2500
Laktat (mmol/L) 0,94 + 1,12 0,91 +0,63 0,8200
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6.2 Peroperatif Bulgular

Calismaya dahil edilen 40 hastanin operasyon zamanlari Tablo 6.2.1°de
gosterilmektedir. KPB uygulamalarinda uzun kross klemp zamant SIRS’nu
etkilemektedir. Bu sebeple calismaya kross klemp zamani 60 dakikayr ge¢meyen
hastalar dahil edilmistir. Ortalama kross klemp zamaninin Grup A’da 37,65+13,0 dakika
iken, Grup B’de 49,9+12,06 dakika oldugu tespit edilmistir. KPB zamaninin Grup A’da
63,3+£25,79 dakika, Grup B’de 74,2+17,09 dakika oldugu tespit edilmistir. Gruplar
arasinda operasyon zamanlari agisindan istatistiksel olarak anlami fark tespit

edilmemistir (p>0,05).

Tablo 6.2.1 Olgularin kardiyopulmoner bypass zamanlari (Ort + SD)

Grup A Grup B p degeri
Kross klemp za (dk) 37,65 + 13,00 49,9 + 12,06 0,0800
KBP za (dk) 67,3 25,79 74,2 £ 17,09 0,3300
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Calismanin dizayn edildigi her iki grubun, KPB sirasinda yapilan kan ve kan iriinii

transfiizyon miktarlar1 Sekil 6.2.1°de grafik ile gosterilmistir.

450

400

350 —

300 —

250 —

mTDP (cc)
200 —

1ES (cc)
150

100 -

50

Grup A Grup B

Sekil 6.2.1 Olgularin peroperatif kan ve kan {iriinii transfiizyon miktarlar

Grup A’da 364+50cc ES kullanilirken, Grup B’de 396,46+46cc kullanildigt (p>0,0473),
TDP kullanimi ise Grup A’da 115+52cc iken, Grup B’de 164+83cc oldugu tespit
edilmistir (p>0,0312). Grup A’da yapilan kan ve kan {irlinii transfiizyon miktarlart Grup
B’ye gore daha diisiiktiir. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

tespit edilmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalar KPB siiresince ¢ikardiklari idrar miktarlar1 agisindan
degerlendirilmistir (Tablo 6.2.2). Hastalarin peroperatif ¢ikardigi idrar miktarlart Grup
A’da ortalama 172,75+38,85cc iken, Grup B’de 143,454+44,27¢cc oldugu tespit edilmistir
(p>0,033). Grup A’daki idrar miktarlarinin Grup B’ye gore daha fazla oldugu, iki grup

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.

Tablo 6.2.2 Olgularin peroperatif idrar miktarlar (Ort + SD)

Grup A Grup B p degeri

idrar miktar (cc) 172,75 + 38,85 143,45 + 44,27 0,0330
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Calismada hemofiltrasyon uygulamasi yapilan hastalardan (Grup A) hemofiltrasyon ile
alinan s1vi miktar1 Tablo 6.2.3’te gosterilmistir. Hemofiltrasyon ile alinan sivi miktarinin

ortalama 363,00+164,38cc oldugu tespit edilmistir.

Tablo 6.2.3 Grup A’daki olgulardan yapilan hemofiltrasyon miktarlari (Ort = SD)

Grup A

HF miktari (cc) 363,00 + 164,38
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6.3 Postperatif Bulgular

Caligmaya dahil edilen hastalar entiibasyon zamani ac¢isindan degerlendirildiginde farkin

Istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir (Tablo 6.3.1). Ancak ortalama

yogun bakim ve hastanede kalis zamanlar1 agisindan degerlendirildiginde her iki zaman

kriteri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.

Tablo 6.3.1 Olgularin entiibasyon, yogun bakim ve hastanade kalig zamanlar1 (Ort = SD)

Grup A Grup B p degeri
Entiibasyon za (saat) 5,9+2,08 5,3+2,70 0,4400
Yogun bakim za (giin) 1,35+ 0,49 1,8+0,41 0,0031
Hastane kalis za (giin) 55+1,47 6,31+ 0,86 0,0425
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Calismaya dahil edilen hastalarin yogun bakim ve hastanede kalis zamanlart Sekil
6.3.1’de grafik ile gosterilmistir. Yogun bakim zamaninin Grup A’da 1,35+0,49 giin
iken, Grup B’de 1,8+0,41 giin (p>0,0031) oldugu, hastanede kalis zamaninin Grup A’da
5,5+1,47 giin iken, Grup B’de 6,31+0,86 giin oldugu tespit edilmistir (p>0,0425). Her iki
zaman kriterininde Grup A’da Grup B’ye gore daha diisiik oldugu ve farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (Sekil 6.3.1).

m ICU TIME (Giin)

3 —  CJHOSP. TIME (Giin)

N

Grup A Grup B

Sekil 6.3.1 Olgularin yogun bakim ve hastanade kalis zamanlar1
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Calismaya dahil edilen olgularin preoperatif, peroperatif ve postoperatif kan gazi

ornekleri karsilastirildiginda hematokrit (Hct) degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo 6.3.2).

Tablo 6.3.2 Olgularin preoperatif, peroperatif ve postoperatif hematokrit degerleri (Ort £ SD)

Hemotokrit (%) Grup A Grup B p degeri
Preoperatif 34,92 +£5,01 36,55+ 5,44 0,330
Peroperatif 32,23 + 3,57 30,88 £ 4,13 0,270
Postoperatif 4. st 32,70 = 5,99 32,71 £ 5,35 0,990
Postoperatif 12. st 34,03 + 4,80 34,91 +3,73 0,520
Postoperatif 24. st 33,84+ 3,67 35,00 2,82 0,270
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Caligmaya dahil edilen olgularin preoperatif, peroperatif ve postoperatif kan gazi

ornekleri karsilastirildiginda hemoglobin (Hb) degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo 6.3.3).

Tablo 6.3.3 Olgularin preoperatif, peroperatif ve postoperatif hemoglobin degerleri (Ort + SD)

HB (gr/dL) Grup A Grup B p degeri
Preoperatif 11,57+ 1,75 12,33 £2,34 0,250
Peroperatif 10,40 + 1,15 9,74 + 1,33 0,120
Postoperatif 4. st 10,79 £ 1,94 11,16 £2,05 0,560
Postoperatif 12. st 11,35+ 1,52 11,51 £10,30 0,720
Postoperatif 24. st 11,23 £1,35 11,63 £1,07 0,310
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Calismaya dahil edilen olgularin preoperatif ve peroperatif laktat (Lac) seviyeleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi, ancak postoperatif laktat
seviyelerinin Grup A’da Grup B’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

oldugu tespit edilmistir (Sekil 6.3.2).

2,5

1,5 —

B Grup A

1 — 0 Grup B

LAC LAC LAC LAC LAC
(mmol/L) (mmol/L) {mmol/L) (mmol/L) {mmol/L)
Preop Perop 4 hr 12 hr 24 hr

Sekil 6.3.2 Olgularin preoperatif, peroperatif ve postoperatif laktat seviyeleri

Caligmaya dahil edilen olgularin kan gazi Orneklerinde otalama Laktat seviyesinin
postoperatif 4. saatte Grup A’da 1,21+£0.76mmol/L iken, Grup B’de 1,77+0.33mmol/L
(p>0,022), 12. saatte Grup A’da 1,77+1,15mmol/L iken, Grup B’de 2,75+1,45mmol/L
(p>0,023) ve 24. saatte Grup A’da 1,24+0,54mmol/L iken, Grup B’de 1,74+0,85mmol/L
(p>0,031) oldugu ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir

(Sekil 6.3.2).
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Calismaya dahil edilen olgularin preoperatif biyokimya incelemesinde ortalama
kreatinin (Krea) seviyeleri karsilagtirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmemistir. Ancak postoperatif 1. giin biyokimya incelemesinde
ortalama kreatinin seviyesinin Grup A’da 0,32+0,10mg/dL iken, Grup B’de
1,41+£0,08mg/dL oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(p>0,0034). Buna ragmen postoperatif 2. ve 3. gilinlerdeki kreatinin seviyeleri benzer
degerlerde seyretmis ve istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamuistir (Tablo 6.3.4).

Tablo 6.3.4 Olgularin preoperatif ve postoperatif kreatinin seviyeleri (Ort + SD)

Kreatinin (mg/dL) Grup A Grup B p degeri
Preoperatif 0,28+0,11 0,25+ 0,09 0,2440
Postoperatif 1. giin 0,32+0,10 1,41 £0,08 0,0034
Postoperatif 2. giin 0,32 +0,12 0,30 + 0,06 0,5970
Postoperatif 3. giin 0,27+ 0,09 0,28 £ 0,06 0,8700
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Calismaya dahil edilen iki grubun preoperatif ve postoperatif biyokimya incelemelerinde
ortalama kan iire azotu (BUN) seviyeleri Sekil 6.3.3’te grafik ile gosterilmistir.
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Sekil 6.3.3 Olgularin preoperatif ve postoperatif kan {ire azotu (BUN) seviyeleri

Calismaya dahil edilen olgularin preoperatif biyokimya incelemesinde ortalama BUN
seviyeleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. Ancak postoperatif 1. giin ortalama BUN seviyesi Grup A’da
15,06+7,93mg/dL iken, Grup B’de 30,98+13,29mg/dL (p>0,00005), postoperatif 2. giin
Grup A’da 13,82+10,25mg/dL iken, Grup B’de 30,39+13,07mg/dL (p>0,00007) oldugu
ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Buna karsin postoperatif 3.
giin BUN seviyeleri benzer degerlerde seyretmis ve istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanmamistir (Sekil 6.3.3).
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Calismaya dahil edilen iki grubun preoperatif ve postoperatif biyokimya incelemelerinde

albumin seviyeleri Sekil 6.3.4’te grafik ile gosterilmistir.
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Sekil 6.3.4 Olgularin preoperatif ve postoperatif serum albumin seviyeleri

Calismaya dahil edilen olgularin preoperatif biyokimya incelemesinde ortalama albumin
seviyeleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemigtir. Ancak postoperatif 1. ve 2. giin biyokimya incelemesinde ortalama
albumin degerleri Grup A' da diger gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek tespit edilmistir. Postoperatif 1. giin ortalama albumin seviyesi Grup A’da
4,05+0,33¢gr/dL iken, Grup B’de 3,37+0,33gr/dL (p>0,0005), postoperatif 2. giin Grup
A’da 4,06+0,48gr/dL iken, Grup B’de 3,74+0,52gr/dL (p>0,048) oldugu ve farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Buna karsin postoperatif 3. giin
ortalama albumin seviyeleri benzer degerlerde seyretmis ve istatistiksel olarak farka

rastlanmamustir (Sekil 6.3.4).
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Calismaya dahil edilen olgularin preoperatif biyokimya incelemesinde ortalama C-

Reaktif Protein (CRP) seviyeleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Ancak postoperatif 1. giin ortalama CRP
seviyesinin Grup A’da 54,21+22,87mg/dL iken, Grup B’de 36,62+17,69mg/dL odugu

ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p>0,010). Buna ragmen

postoperatif 2. ve 3. giinlerde, CRP seviyeleri benzer degerlerde seyretmis ve

istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir (Tablo 6.3.5).

Tablo 6.3.5 Olgularin preoperatif ve postoperatif CRP seviyeleri (Ort + SD)

CRP (mg/dL) Grup A Grup B p degeri
Preoperatif 6,28 +£12,43 5,16 +11,91 0,7700
Postoperatif 1. giin 54,21 £ 22,87 36,62 + 17,69 0,0100
Postoperatif 2. giin 4791 + 32,93 41,67 + 26,18 0,5110
Postoperatif 3. giin 36,03 £ 28,22 22,69 + 15,67 0,0720
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Calismaya dahil edilen her iki gruptaki olgularin preoperatif ve postoperatif 1. 2. ve 3.

giin biyokimya incelemeleri karsilagtirildiginda ortalama Alanin  Aminotransferaz

(ALT) seviyeleri benzer seviyede seyretmis ve istatistiksel olarak anlamli farka

rastlanmamustir (Tablo 6.3.5)

Tablo 6.3.6 Olgularin preoperatif ve postoperatif ALT seviyeleri (Ort + SD)

ALT (U/L) Grup A Grup B p degeri
Preoperatif 21,60 + 16,96 23,39 + 14,83 0,7240
Postoperatif 1. giin 22,87 +£15,43 23,18 +17,46 0,9370
Postoperatif 2. giin 23,37 £22,70 33,39 + 49,92 0,4190
Postoperatif 3. giin 26,85 £44,02 22,38 +£26,49 0,6990
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Calismaya dahil edilen her iki gruptaki olgularin preoperatif ve postoperatif 1. 2. ve 3.
giin biyokimya incelemeleri karsilagtirildiginda ortalama Aspartat aminotransferaz
(AST) seviyeleri benzer seviyede seyretmis ve istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanmamustir (Tablo 6.3.7).

Tablo 6.3.7 Olgularin preoperatif ve postoperatif AST seviyeleri (Ort + SD)

AST (U/L) Grup A Grup B p degeri
Preoperatif 52,66 + 45,61 46,11 + 12,81 0,6260
Postoperatif 1. giin 60,71 + 38,14 62,68 £29,17 0,8560
Postoperatif 2. giin 55,40 + 37,49 56,25 + 75,13 0,9370
Postoperatif 3. giin 42,48 £26,29 40,71 + 16,94 0,7990
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Retrospektif olarak yapilan bu calismaya postoperatif komplikasyon gelisen
(serebrovaskiiler olay (SVO), diyaliz ihtiyact ve mortalite gibi) hastalar dahil

edilmemistir.
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7. TARTISMA

Gliniimiizde kalp akciger makinasiin rutin olarak kullanimi bir¢ok kalp hastaliginin
cerrahi olarak tedavi edilebilmesini miimkiin kilmaktadir. Kalp akciger makinasi, kalbi
ve akcigerleri gecici olarak devre dis1 birakir, bu siire boyunca solunum ve dolagim
destegini ekstrakorporal olarak gerceklestirir. Ekstrakorporal dolasim sirasinda kanin
endotel kapli olmayan ylizey ile temasi sonucu inflamatuar mediyatdrler aktive olur ve
SIRS ortaya ¢ikar. KPB sonrasi ortaya ¢ikan SIRS, inflamatuar mediyatorelerin
seviyelerinde artis ile sinirli kalabilecegi gibi MOF ve hatta 6liimle sonuglanacak kadar

agir olabilir, Isbir (1).

Son 20 yilda ortaya cikan teknolojik gelismeler, KPB'!n giivenli bir sekilde
uygulanabilirligini arttirmigtir.  KPB'a bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
amactyla KPB sisteminde bir takim degisiklikler yapilmis ve bu degisikliklerin bircogu
klinik kullanima girmistir, AK (5).

SIRS, KPB esnasinda kanin yabanci yiizey ile temasi, iskemi-reperfiizyon hasart,
sogutma ve 1sitma donemlerinde gelisen 1s1 degisiklikleri ve siireleri, endotoksinler ve
cerrahi travma ile ilgilidir. Yiizey temasi sonrasi kompleman sistem aktive olur.
Inflamatuar mediyatorler dolasima katilir. Bu mediyatdrler damar endotel gegirgenligini,
kalp fonksiyonlarini, interstisyel sivi miktarini, kanama pihtilasma sistemini ve tim
organ fonksiyonlarini etkiler. Ortaya ¢ikan sistemik inflamasyon, postoperatif takipte
ates, diislik kardiyak debi sendromu, pulmoner yetersizlik, sivi retansiyonu ve
koagulopati seklinde goriilmektedir. Cocuklarda ise ortaya ¢ikan inflamatuar yanit daha
siddetli olabilmekte ve MOF'a sebep olabilmektedir. Eriskin hastalara kiyasla pediyatrik
hastalarda immiin sistem daha zayiftir. Ayrica pediyatrik hastalar konjenital kalp

hastaligina bagl olarak fiziksel gelisim geriligi yasarlar. Bu sebeplerden dolayr KPB
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uygulanan pediyatrik hastalarda gelisebilecek SIRS'mun siddetini azaltic1 6nlemlerin

alinmas1 bu hasta grubunda kritik 6nem tagimaktadir, McGiffin et al. (6).

SIRS gelisiminden sorumlu olan birgok mekanizma bilinmektedir. Bu sendromda aktif
rol oynayan tamimlanmis medyatorler protein yapisindadir ve “proinflamatuar
mediyator” olarak adlandirilirlar. Akut gelisen inflamatuar reaksiyon; kompleman
aktivasyonu, sitokin salimimi ve endotelyel hiicre aktivasyonu ile gelisir. Sitokinler,
SIRS'da anahtar rol oynayan mediyatorlerdir. Ozellikle TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve I1L-10
tizerlerinde en ¢ok calisma yapilanlaridir. Bahsi gegen sitokinlerin, agik kalp cerrahisi
sonrast gelisen coklu organ islev bozukluklarinda primer sorumlu oldugu bir¢ok

makalede bildirilmistir, Tarnok et al. (44).

Gilintimiizde KPB, diisiik dogum agirlikli yenidoganlar dahil olmak iizere bir ¢ok hastada
giivenle ve etkin olarak uygulanabilmektedir. Standart KPB uygulamalarina ek olarak
ozellikle yenidogan déneminde KPB sistemine eklenmesi gereken birtakim donanimlara
ihtiyag vardir. KPB uygulamalarinin istenmeyen etkilerine karst farmakolojik
uygulamalar ile oksijenator ve tubing sistemini ilgilendiren teknolojik gelismeler hizla
ilerlemektedir. Son yillarda KPB teknolojilerinin gelisimi ile kompleks dogumsal kalp

hastaliklarinda cerrahi mortalite oran1 %5'lerin altina inmistir, Yildiz (7).

SIRS'nu engellemek ve/veya azaltmak, pediyatrik agik kalp cerrahisinde son derece
onemlidir. Bu amagla giintimiizde rutin uygulamaya girmis yontemler Tablo 4.6.4.1 'de

gosterilmistir, AK (5).

Caligmamizda KPB sirasinda hemofiltrasyon uygulamasi yapilan ve yapilmayan her iki
grubun Hct (Tablo 6.3.2) ve Hb (Tablo 6.3.3) seviyelerinin tiim 6rnekleme zamanlarinda
istatistiksel agidan anlamli fark gostermedigi saptanmistir (p>0,05). Ancak iki grup, kan

ve kan lirlinii tranflizyon miktarlari acisindan degerlendirildiginde, HF uygulamasi

54



yapilan gruba istatistiksel olarak anlamli miktarda daha az transfiizyon yapildig: tespit
edilmistir (Sekil 6.2.1).

Naik ve ark. pediyatrik KPB ve ultrafiltrasyon uygulamasini arastirdiklari ¢alismada
ultrafiltrasyon uygulamalarinin toplam viicut sivisim1 azaltarak hemokonsantrasyon
sagladigini, bu sayede Hct degerlerinin pompaya girilmeden oOnceki degere
yiikseltilebilecegini, sistolik arteriyel basinci yiikselttigini, kan kaybini ve kan {iriinii

transfiizyon ihtiyacini azalttigini vurgulamistir (40).

Benzer bir sekilde, Bermede kardiyovaskiiler cerrahide kan transflizyonu ile ilgili
yayinlanan bir makalesinde, ultrafiltrasyonun hemokonsantrasyon sagladigi, kan kaybini
ve kan irlinii kullanimini azalttigint bildirmistir. Bermede ayrica kan ve kan iiriini
tranflizyonu faydalarinin yaninda ciddi riskler ve komplikasyonlar tasidigini belirtmistir.
Bu risk ve komplikasyonlarin nadir goriilen ancak dliimciil olabilen febril reaksiyonlar,
bakteriyel enfeksiyon ve transfiizyonla iliskili akut akciger hasarina kadar degisen genis
bir aralikta seyrettigi vurgulamigtir. Ayrica KPB'ta yapilan kan tranfiizyonunun
enfeksiyon, uzamis hastanede kalis siiresi, artmis erken ve ge¢ mortalite ve hastane
maliyeti ile iliskilendirmistir. Kan tranfiizyonunun enfeksiyon, miyokard infarktiisii,

renal hasar ve inme riski ile iliskili oldugunu belirtmistir, Bermede ve ark. (41).

Azik ve Ark. hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 ile ilgili derlemesinde o6liimciil
hemolitik transfiizyon reaksiyonu prevalansinin yaklasik olarak iinite basma 1:200000
oldugunu bildirmistir. Hemolitik transflizyon reaksiyonlarinin mikrosirkiilasyonda
bozulma sonucu hipotansiyon, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, yaygin kanama,

renal yetmezlik ve sok tablosuna sebep olabilecegini vurgulamigtir (45).

Tirk anesteziyoloji ve reanimasyon dernegi hazirladigi klavuzda kanin ‘“uygun”
kullanimini; sadece diger tim yoOntemler ile morbidite ya da mortalitenin
onlenemeyecegi durumlarda, gilivenli kan bilesenlerinin transflizyonunun yapilmasi
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olarak tamimlamistir. Bu kosullarda kan tranfiizyonunun morbidite ve mortaliteyi
azaltabilecegi ancak ayni zamanda riskleride beraberinde getirdigi, bunun yanisira kan
tirtinlerinin kaynaginin sinirlt ve maliyeti yiiksek oldugunu vurgulamistir. Bu nedenlerle

'Kan bilesenlerinin sinirl kullanilmasi' prensibi benimsenmistir, TARD (42).

Literatiir bilgisi géz oniine alinarak kan ve kan iiriinli tranfiizyon miktarlar1 agisindan
degerlendirildiginde caligmamiz literatlir ile desteklenir niteliktedir. HF uygulamasi
yapilan gruba istatistiksel olarak anlamli miktarda daha az transfiizyon yapildig: tespit

edilmistir (Sekil 6.2.1).

Ceviker ve ark. ekstrakorporal dolasimda inflamatuar yanit ve koruyucu yontemleri
arastirdigr makalede, KPB’a bagli renal disfonksiyon goriilme oranimin %7-13 hastada
gozlendigini, %1-1,5 hastada diyaliz ihtiya¢1 oldugunu bildirmistir. Renal komplikasyon
gelisimi hastalarin yogun bakim ve hastanede kalis siiresini ve mortalite oranini
arttirdigin1 vurgulamistir. Renal disfonksiyonun gelisiminde renal iskemi-reperfiizyon

hasar1 ve SIRS’ nun rolii oldugunu belirtmistir (28).

Tiirk6z ve ark. agik kalp cerrahisi uygulanan pediatrik hastalarda ortaya ¢ikan bobrek
yetersizligini KPB gerektiren 119'u konjenital, toplam 730 hastada arastirmistir. Bu
calismada, bobrek yetersizliginin KPB''n ciddi bir komplikasyonu oldugunu
belirtilmistir. KPB'ta bobrek yetersizliginin genellikle renal kan akiminin azalmasi ile
olustugu ve mortalitenin artmasma sebep oldugu vurgulanmistir. Hipotansiyon,
vazokonstriktorlerin kullanimi, mikroemboliler ile perfiizyon sirasinda meydana gelen
hemodiilisyon, hemoliz, ozmotik basin¢ degisiklikleri, diisiik akim hiz1 ve KPB siiresi,

renal kan akimini azaltan sebepler arasinda siralamistir (46).

Oto ve ark. acik kalp ameliyatlar1 sirasinda modifiye ultrafiltrasyon uygulamalarimiz
adli ¢alismada hemofiltrasyonun, hemodiliisyonu ve artmig total viicut voliimiini

azaltmasi, fibrinojen ve pihtilagma faktorlerinin konsantrasyonunda artis saglamasi,
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ayrica; transfiizyon ihtiyacinda ve renal yetmezlik insidensinde azalmalara olanak
saglamas1 sebebi ile, konjenital KPB uygulamalarinda siklikla kullanilan bir yontem

oldugunu bildirmistir (34).

Naik ve ark. pediyatrik KPB ve ultrafiltrasyon uygulamasini arastirdiklar1 ¢alismada,
cocuklarin yeteri kadar gelismemis bobrek fonksiyonlarinin filtrasyon teknikleri ile
korunabilecegini, yapilan caligmalarda bobrek fonksiyonlarinda anlamli diizelmeler

goriilmesede, bobrek fonksiyonlarinin bozulmasini engelledigini belirtmistir (40).

Son yillarda KPB sirasinda meydana gelen hemodiliisyonel aneminin organ
disfonksiyonuna neden oldugu, morbidite ve mortaliteyi arttirdigina dair ¢ok sayida

makale yaymlanmistir.

Konu ile ilgili literatiir bilgilerini gz Oniine alarak caligmamizdaki her iki grubu
karsilastirdigimizda, peroperatif idrar miktarimin, HF uygulanan grupta istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 6.2.2).

Ayrica HF wuygulanan grubun biyokimyasal analizleri karsilastirildiginda, BUN
seviyesinin postoperatif 1. ve 2. giinde, HF uygulamas:1 yapilmayan gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik oldugu tespit edilmistir (Sekil 6.3.3). Ayni
sekilde kreatinin seviyesinin postoperatif 1. giinde istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 6.3.4).

Ceviker ve ark. inflamatuar yanit ve koruyucu yontemleri arastirdiklart makalede
hemofiltrasyonu; KPB sirasinda hidrostatik basing gradiyenti ile ultrafiltrasyon yaparak
s1v1 gekilmesi olarak tanimlamustir. Ozellikle su ve diisiik molekiil agirlikli maddelerin
sliziildliglinii, renal problemleri olanlarda ve ekstravaskiiler sivi yliklenmesi diisiiniilen
hastalarda kullamldigin1 belirtmistir. Ozellikle pediyatrik hastalarda hemofiltrasyon

uygulamasinin antiinflamatuar yanitlarin1 da bildirmistir. Hemofiltrasyon ile IL-1, IL-6,
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IL-8, C3a ve TNF-a konsantrasyonlarini azaltildigini1 belirtmistir. Hemofiltrasyonun bu
yararlt etkisinin eriskinlerde pediyatrik hastalarda oldugu kadar belirgin olmadigini
vurgulamistir (28).

Calismamizda ulagtigimiz istatistiksel sonuglar mevcut literatiir bilgisi ile uyumluluk
gostermektedir. Hemofiltrasyon uygulamas: yapilan grupta kreatinin ve BUN
seviyelerinin daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli olmasi, operasyon siiresince
¢ikan idrar miktarinin daha fazla ve istatistiksel olarak anlamli olmasi KPB sirasinda
uygulanan hemofiltrasyonun renal sistem korumasinda etkili olmasi ile agiklanabilecegi

gibi, KPB siiresinin kisa olusu ile de agiklanabilir.

Hiperlaktateminin muhtemel mekanizmanin doku hipoksisidir, doku hipoksisine yol
acan faktorler hemodiliisyonun derecesi ve diisiik periferik O2 dagilimidir. KPB’ta
siklikla kullanilan kardiyoplejik arrest sirasinda oksijensiz miyokard metabolizmasinin
devreye girdigi ve glikoliz nedeni ile asidozla sonuglanan laktat {iretiminde artis

olusturdugu bilinmektedir, Kirklin et al. (19).

Shah ve ark. yaptig1 ¢alismada Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi hiperlaktateminin sik
goriilen bir durum oldugunu, muhtemel mekanizmanin doku hipoksisi oldugunu
bildirmistir. Doku hipoksisine yol agan faktorlerin ise, hemodiliisyonun derecesi ve

diisiik periferik O2 dagilimi oldugunu belirtmistir (47).

Gogen yaptig1 ¢alismada hiperlaktateminin uzun siireli KPB gerektiren prosediirlerde
goriilme egiliminin daha yiiksek oldugunu, KPB'a inflamatuar cevap olarak salinan
sitokinlerin ve diyabetik baz1 hormonlarin, insiilin rezistansi, hiperglisemi ve devaminda
hiperlaktatemi ile iliskilendirildigini, KPB sonrasi artmig mortalite ve morbidite ile

iliskili hiperlaktatemiyi 6nlemenin 6nemli oldugunu bildirmistir (48).
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Magilligan ve ark. yaptiklart ¢caligmada, KPB’a bagli artan total sivi yiikiinii ve olusan
komplikasyonlar1 engellenmek amaciyla filtrasyon tekniklerinin kullanilmasinin

faydalarini agiklamistir (8).

Calisgmamizda hemofiltrasyon uygulamasi yapilan grupta laktat seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (Sekil 6.3.2). Hemofiltrasyonun
hemodiliisyonu azalttigi gerceginden yola ¢ikilirsa, calismamiz literatiir bilgileri ile
uyumluluk  gdstermektedir. Laktat seviyesinin diisiik olusu hemodiliisyonun
engellenmesi ile agiklanabilecegi gibi, kross klemp siiresinin kisa olusuna bagli iskemi-

reperfiizyon hasari ile de aciklanabilir.

Calismamizda KPB sirasinda hemofiltrasyon uygulamasi yapilan grup ile yapilmayan
grubun serum albumin seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmistir (Sekil 6.3.4).

Doku yaralanmalari, endotoksin alimi, miyokard infarktiisii, biiyiilk ameliyat gibi
durumlarda akut faz proteinlerinde ylikselme goriiliir. Bunlar; alfa proteaz inhibitor,
alfa-2 asid glikoprotein, seroloplazmin, CRP ve haptoglobulindir. Akut faz reaktanlar
ad1 da verilen bu akut faz proteinlerinin artis1 24 saat i¢inde baslar ve 3-5 giin i¢in en
yiiksek diizeye cikar. Artis normal degerinin 2-3 katidir. CRP degerinin bazi akut
olaylarda normal degerin 100 katina kadar ¢iktig1 bile goriilmiistiir. Baz1 plazma
proteinlerinde ise artma yerine azalma goriiliir. Albumin bunlardan biridir. Fibrinojen,
haptoglobin gibi akut faz proteinleri myokard infarktiisiinden sonra artma gosterirken,

albumin azalir, Emekli (49).

Yazic1 ve ark. yetiskinlerde serum albumin diizeylerinin risk faktorlerini arastirdigi
calismada, karacigerde sentezlenen serum albumin seviyesinin ¢esitli inflamatuar
olaylarda %20 kadar azaldigini bildirmislerdir. Serum albumin diizeylerindeki diisme ile

kardiyovaskiiler ~mortalitede artis arasindaki iligkinin ag¢iklanmasinda birgok
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mekanizmanin gorev aldigini1 belirtmistir. Bu ¢alismada diisiik serum albumin diizeyinin
sebebi olarak albuminin; inflamasyon ve enfeksiyon varligr ile giicli bir
iligkisi, fibrinoliz ve hemostaz faktorleriyle iligkisi, trombosit agregasyonu ile olasi
iliskisi, artmis damar gegirgenliginin bir belirteci olusu ve énemli bir antioksidan olusu

vurgulanmistir (50).

Albuminin, kolloid osmotik basinct diizenleyen baslica protein oldugu, dokularda 6dem
olusumunu engelledigi, bunun yani sira serbest oksijen radikallerine ve nitrik oksite
(NO) baglanarak bu maddelerin kandaki konsantrasyonlarinin zararsiz diizeylerde
tutulmasini sagladigi bilinmektedir. Ayrica kan pH'in1 kismen tamponlayabildigi bir¢ok

caligmada gosterilmistir.

Ak kardiyopulmoner bypass ve optimal kosullarin1 ele aldigi makalesinde,
ekstrakorporal dolasimda HF kullaniminin, plazma proteinlerinin korunmasinda, serum
potasyum konsantrasyonunun kontroliinlin saglanmasinda ve KPB'a bagli inflamatuar
mediyatorlerin azaltilmasinda etkili oldugunu ve bu amagla rutin uygulamalarda sikga

kullanildigini belirtmistir (5).

Calismamiz literatlir bilgisi ile desteklenir niteliktedir. Hemofiltrasyon uygulamasi
yapilan grupta serum albumin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (Sekil 6.3.4).

Anderson ve ark. eksrakorperal dolasimdan sonra modifiye hemofiltrasyon uygulanan
bebeklerde kompleman aktivasyonunu arastirdigi ¢alismada, HF grubundaki hastalarda
daha az postoperatif ates, perioperatif kan kaybinda azalma oldugunu bildirmistir.
Ayrica, proinflamatuar sitokin salinimi ile klinik olarak anlamli, sebebe dayal bir iliski
oldugunu gostermistir (37). Ekstrakorporal dolasimda HF kullaniminin, KPB'a bagh
inflamatuar mediyatorlerin azaltilmasinda etkili oldugu ve bu amacgla rutin

uygulamalarda sik¢a kullanildigini bildirmistir, Ak (5).
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Bermede ve ark. kardiyovaskiiler cerrahide kan transfiizyonunu arastirdigi calismada,
KPB'ta yapilan kan tranfiizyonu enfeksiyon, uzamis hastanede kalis siiresi, artmis erken

ve geg mortalite ile iligkili oldugu bildirmistir (41).

Calismamizda hemofiltrasyon uygulamasi yapilan grubun, yogun bakim ve hastanede
kalig stirelerinin diger grup ile kiyaslandiginda daha kisa ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir (Sekil 6.3.1). Bu anlamda g¢alismamiz literatiir bilgisi ile
desteklenir niteliktedir.

Konu ie ilgili literatiir bilgisi degerlendirildiginde HF kullanimimin, KPB'a bagl
inflamatuar mediyatorlerin azaltilmasinda etkili oldugu vurgulanmaktadir. Bu bilgiler
1s181inda, yogun bakim ve hastanede kalig siireleri arasindaki fark, HF kullanimi ile
aciklanabilecegi gibi, kan ve kan iiriinii tranfiizyon miktarlarinin farkliligida bu sonug
tizerine olumlu bir etki saglamis olabilir. Ancak ¢alismamizda ekstiibasyon zamanlari

her iki grup icin istatistiksel olarak anlamli olmayan benzer sonuclar tespit edilmistir.

Calismamizda hemofiltrasyon uygulamasi yapilan grupta sadece postoperatif 1. giin
CRP degerinin istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte oldugu tespit edilmistir (Tablo
6.3.5). Akut faz proteinlerinin artisinin ilk 24 saat i¢inde baslayip, 3-5 giin iginde en
yiiksek diizeye ¢iktigi, CRP degerinin baz1 akut olaylarda normal degerin 100 katina
kadar ¢iktig1 bilinmektedir, Emekli (49). Ancak ¢alismamizda postoperatif 2. ve 3.giin
CRP degerinin iki grup arasinda benzerlik gosterdigi ve istatistiksel anlaminin olmadig1

tespit edilmistir.

Bilal ve ark. yaptig1 roller ve santrifugal pompa tekniklerinin immun sistem {izerindeki
etkilerini karsilastirdig1 bir ¢aligmada, insan viicudunun strese karsi cevabinin birgok
immiinolojik reaksiyon baglattigin1 bildirmistir. Karacigerde akut faz plazma
proteinlerinin sentezlendigi, inflamasyon hiicrelerinin hasar gormiis bolgeye giderek bu

bolge etrafinda bir savunma yaratip 6li hiicreler ve yara materyallerinin fagositoz ile
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temizlendigini vurgulamistir. KPB ile beraber goriilen bu durumun, sadece KPB'in
yaratmis oldugu hasara bagli olmayip, ayn1 zamanda cerrahi strese karsi viicudun

reaksiyonu olabilecegini belirtmistir (51).

Calismamizda hemofiltrasyon uygulamasi yapilan grupta postoperatif 1. giin CRP
degerinin yiiksek olmasi cerrahi strese bagli olabilecegi gibi, HF kullanilan grupta KPB
elemanlarinin yani sira kanin ayrica hemofiltratoriin sahip oldugu yiizey ile temasi ile de

agiklanabilir.

Ibrisim ve ark. KPB’1n neden oldugu organ hasarlarini inceledikleri makalede; KPB’1n
kalp cerrahisinde 6nemli bir yere sahip oldugunu ancak tiim viicutta ciddi degisikliklere
neden oldugunu bildirmistir. Bu degisikliklerin klinik yansimasi inflamatuar yanit
olarak, postoperatif evrede miyokardial yetmezlik, solunum yetmezligi, bobrek ve
norolojik bozukluklar, kanama bozukluklari, karaciger fonksiyon degisiklikleri gibi

multipl organ yetmezligi seklinde goriildiigiini belirtmistir (52).

Karacigere 6zgii olan ve karaciger hasarini belirlemek i¢in siklikla kullanilan enzimler
aminotranferazlardir (AST ve ALT). Karaciger fonksiyonlarini degerlendirmekte
kullanilan ALT ve AST hepatoseliiler hasar1 gosterir. Bu enzimler normalde karaciger
hiicreleri olan hepatositlerde bulunurlar. Karacigerde bir hasar meydana geldiginde kana

karigirlar ve kandaki seviyeleri yiikselir, Sonsuz (53).

Calismamizda preoperatif ve postoperatif (1. 2. 3. giin) biyokimya analizlerinde AST
(Tablo 6.3.6) ve ALT (Tablo 6.3.7) degerlerinin her iki grup arasinda benzerlik
gostermesi ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemesi, KPB siirelerinin kisa
olmasi ile agiklanabilir. Zira, yapilan ¢alismalar SIRS'nun KPB siireleri ile dogrudan

iliskili oldugunu gostermektedir.
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Bu calisma tek merkezli ve kiiciik bir grupta yapilmistir. Calismanin tek merkezde
yiriitiilmesi tiim hastalarin ayni cerrahi ekip ve aymi anestezi ekibi tarafindan opere
edilmesi avantajdir. Ayrica bu ¢alismaya kross klemp siiresi uzun, komleks patolojilere

sahip, co-morbit hastalig1 olan ve/veya redu vakalar dahil edilmemistir.

Calismanin diisiik riskli, kompleks cerrahi gerektirmeyen, KPB ve kross klemp zamani
kisa, morbidite ve mortalite oranlar1 diisiik pediyatrik hasta grubu ile yapildigi
gerceginden yola cikarak, daha yiliksek riskli hasta grubunda farkli sonuglar elde

edilebilecegi diisiiniilebilir.

Calismada kullanilan parametrelerin sonu¢ iizerine bagimsiz olarak etkili olup
olmadiginin anlasilabilmesi i¢in ¢ok degiskenli analizlerin (multivariate analysis)

yapilmasi gerekmektedir.
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8. SONUC

KPB sirasinda hemofiltrasyon uygulamasi, kan ve kan {iriinii transfiizyonu ihtiyacini
azaltan, BUN, kreatinin ve laktat seviyelerini diisiiren, renal fonksiyonlar1 koruyan,
albumin seviyesini ylikselten, yogun bakim ve hastanede kalis siiresini kisaltan onemli

bir uygulamadir.

HF uygulamasi, KPB sirasinda meydana gelen total viicut sivisindaki artis1 hafifletmek
sureti ile postoperatif organ disfonksiyonlarinin dnlenmesinde etkin bir rol oynar. Ayrica
sagladigi hemokonsantrasyon ile tranzfiizyon ihtiyacim1i 6nemli Ol¢lide azaltir. HF
uygulamasinin, koagiilasyon faktorlerini korunmasi, renal yetmezlik insidensini
azaltmasi, yaygin inflamasyona yol acan mediyatorleri elimine etmesi, miyokardiyal
O0demi azaltmasi, KPB sirasinda olusan toksik metabolitleri uzaklastirmasi nedeniyle,

konjenital agik kalp cerrahisinde kullanilmasi 6nerilebilir.
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