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KISALTMALAR

ARDS: Akut solunum sikintist
Ark.: Arkadaglan

GSH-PX: Glutatyon peroksidaz
IL-1: interleukin-1

IL-1 o: Interleukin-1 alfa

IL-1 B: Interleukin-1 beta

IL-2: Interleukin-2

IL-6: Interleukin-6

IL-8: Interleukin-8

IL-10: interleukin-10

KPB: Kardiyopulmoner bypass
SOR: Serbest oksijen radikalleri

TNF-a: Titimor nekrozis faktsr alfa



1. GIRiS

Kardiyopulmoner bypass bugiin i¢in kalp cerrahisinde son derece sik kullanilan ve teknik
alandaki gelismeler ile daha giivenilir forma sokulmus bir prosediirdiir. Calisan kalpte
| bypass gibi, kardiyopulmoner bypass kullanilmaksizin yapilabilen operasyonlar son yillarda
olduk¢a artmig olmasina ragmen halen tiim kardiyak operasyonlar gdz oniine alindifinda
kardiyopulmoner bypass en ¢ok tercih edilen yontem olmay: stirdiirmektedir.

Son yillarda 6zellikle KPB sirasinda gelisebilen organ yetmezlikleri ve bunlara bagh
komplikasyonlar ile ilgili galigmalar giderek daha ¢ok ilgi gormiigtiir. Burada en gok dikkat
¢eken ve tiim olaylardan sorumlu tutulan olay kardiyopulmoner bypass sirasinda kan ve kan
elemanlarinin yabanci bir ylizeyle temas etmeleri sonucu olusan sistemik inflamasyon ve
hipotansif-hipotermik periyodu takiben normotansif-normotermik kosulun saglmml ile
gelisen iskemi-reperfiizyon hasaridir. Bunlari 6nleyici protokollerin olusturulmasi ile agik
kalp operasyonlarindan sonra gelisen multi-organ yetmezlikleri ile bunlara bagh mortalite
ve morbiditenin en aza indirilebilecegi disiintilmistiir.

Gerek anatomik gerek fizyopatolojik yapr olarak kardiyovaskiiler sistemin ayrnlmaz bir
pargasi olan akcigerlerin agik kalp operasyonlarindaki postoperatif mortalite ve morbidite
tizerindeki etkisi son derece dikkat ¢ekicidir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda sistemik-
pulmoner inflamasyon ve pulmoner iskemi-reperfiizyon hasari olusmaktadir. Gerek
fizyopatolojik mekanizmalara bagh olarak, gerekse dig etkenlerle (sigara, kronik obstruktif
akciger hastalify) kalp hastalarinin degisen oranlarda akciger hastas: oldugu da géz oniine
alinirsa, 6zellikle kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan pulmoner hasarm. ne kadar
Onemli oldugu goriilmektedir. Bu nedenlerle kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan
pulmoner hasar ayr1 bir antite olarak dikkate alinmali ve preoperatif, peroperatif, ve
postoperatif doénemlerde bunu Onleyebilmeye yoénelik yogun bir tedavi uygulanmalidir.

Boylece agik kalp operasyonlarinda ¢ok sik olarak karsilagilan pulmoner hasarin énlenmesi
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veya en aza indirilmesi ile postoperatif mortalite ve morbiditede 6nemli bir diigiis elde
edilebilecektir. Aym zamanda bu hastalanin postoperatif hastanede kahg sfireleri ve
postoperatif bakim maliyetleri de biiyiik oranlarda diisiiriilebileceginden son derece nemli
bir ekonomik katki saglayacaktir.

Bu deneysel, prospektif ¢aligmada kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan pulmoner
hasarin hem histopatolojik hem de biyokimyasal parametrelerle saptanmasina ve bunun
Onlenmesi ile ilgili uygulamas1 en uygun ve en kolay ySntemin bulunmasina ¢alisildi. Bu
sayede yukanida belirtilen medikal ve ekonomik faydalarin elde edilerek bu ydntemlerin
giinlik hayatta uygulanan agik kalp operasyonlarinda rutin olarak kullanilabilmesi

amagland.



2. TARIHCE

Kalp tiim organlar i¢inde en son miidahale edilen organ olmustur. Kalbi ruhun
malikanesi olarak gosteren, yasayan ve 6len en son organ olarak ifade eden Ambrose Pare’
nin bu sozlerinden tam {i¢ asir sonra bile kalbe miidahale etmek imkansiz olarak
goriilmiigtir (1). Kalp cerrahisinin baglamas1 20. yiizyihn baglarina kadar gecikmistir.
Kalbin dokunulmamas: gereken bir organ oldugu diisiiniildiigiinden, kalp hastaliklarimin
cerrahi tedavisi ¢ok uzun siire hi¢ uygulanmamig, ve kalp yaralanmalarina bile miidahale
edilmemigtir (1).

Kalp-akciger pompasmin yapilmasi ile intrakardiyak lezyonlann tamiri miimkiin
olmustur. Gegtigimiz yiizyillda fizyologlar izole organ perflizyonu ve buna uygun
oksijenlenmis kan saglayan bir metod tizerinde durdular. Von Frey ve Gruber 1885’ te (2)
kanmin ince bir film iizerinde silindir 'seklinde dénerek gaz degisimini yaptig1 bir pompa
tammlamglardir. 1895° te Jacobi (2) bir hayvamin akcigerlerini disan ¢ikartarak mekanik
olarak kanin oksijenlenmesini saglamigtir. 1926’ da Brukhonenko ve Tchetchuline (2) bir
hayvan donérden aldiklar1 akcigerleri oksijenatér olarak kullanarak iki mekanik kan
pompasi yapmslardir.

Alexis Carrel ve Charles Lindbergh (2) bir kedide 18 giin boyunca thyroid bezini izole
olarak perfiize eden bir cihaz1 5 Nisan 1935’ de gelistirmistir. Edwards ve Edwards (2),
Carrel ve Lindbergh’ in daha sonraki birkag¢ yilda bagka bir¢ok orgam perfiize ettiklerini
bildirmiglerdir.

Kardiyopulmoner bypassin en Onemli ihtiyaglarindan biri de antikoagiilasyondur.
Heparini, Johns Hopkins hastanesinde fizyolog olan Dr. William Howell’ 1n laboratuvarinda
caligan bir tip 6grencisi olan Jay McLean bulmugtur (2). 1915’ te Howell, McLean’ é giicli
bir thromboplastin oldugu bilinen beyin dokusu iizerinde g¢aligma gorevini vermistir.

McLean koagiilasyonu baglatan bir maddenin bu dokuda bulundugunu saptamistir. Howell



ve Holt (2) heparin iizerindeki ¢aligmalarini 1918’ de rapor etmislerdir. 1920° lerde yapllanw
hayvan deneylerinde heparinin etkili bir antikoagiilan oldugu saptanmstir (2).

John Gibbon (2) kalp-akciger pompasi cihazimin yapilmasina herkesten daha ¢ok katka
saglamigtir. Gibbon 20 yildan daﬁa uzun bir stire Massachusetts General Hospital’ da kalp-
akciger pompas {izerinde ¢aligmugtir. 1937 de ilk defa baganl bir kalp-akciger pompas: ile
-dogal kalp-akciger fonksiyonunu yiiriitebilecek bir cihaz geligtirdigini rapor etmistir (2).

Gibbon’ in ¢galigmalar II. Diinya savasl‘ nedeni ile duraklamig, savagtan sonra da Gibbon
ile birlikte degisik merkezlerde pek ¢ok aragtirmaci kalp-akciger pompasi {izerinde
calismiglardir.

Ik agik kalp cerrahisi girigimini Clarence Dennis (2) 6 yasindaki son dénem kalp
hastahi1 olan bir kiz ¢ocugunda yapmugtir. Operasyonda Dennis ve ark. mn yaptig1 kalp-
akciger pompast bagarili bir sekilde kullanilarak atrial septal defekt kapatilmistir. 1951° de
Mario Digliotti, daha sonra Forrest Dodrill kalp-akciger pompasim kullanmiglardir (2).
Daha sonra 1952’ de Dodrill ve ark. (2) 16 yagindaki konjenital pulmoner stenozu olan bir
erkek ¢ocukta ilk defa basarih bir sag kalp bypass1 uygulamislardir.

Bigelow ve ark. 1950° de (2) hayvanlarda hipotermi ile sirkulatuvar arrest
olusturmuglardir. 1953” de Lewis ve Taufic cerrahi olarak atrial septal defekt olusturduklan
26 kopekte hipotermi altinda defektleri kapattiklarimi rapor etmislerdir.

Ikinci Diinya Savas1’ ndan sonra John Gibbon, IBM (International Bussines Machine)’ in
patronu Thomas Watson’ dan yardim sozii almig ve IBM” in alti mihendisi ile birlikte
¢aligarak modifiye DeBakey pompasimi yapmigtir. Gibbon, bu pompay: basarih bir sekilde
kiigiik kopeklerin intrakardiyak operasyonlarinda kullanmis, ancak hastalar igin bu kan

oksijenatorii gok kiigiik gelmistir. Bunun iizerine daha biiyiik bir makine yapmuslardir (2).
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C. Walton Lillehei ve ark. (2) 1955 yilinda kontrollii cross klemp ve dolagim teknigini
tammlamaglardir. Lillehei ve ark., Dr Dewall ve Lillehei tarafindan geligtirilen bubble
oksijenatérii kullanmiglardir.

1955° te John W. Kirklin ve ark. (2), Gibbon-IBM pompasina benzeyen bir kalp-akciger
pompasi ile agik kalp operasyonu yaptiklarim rapor etmislerdir.

1956 yih sonundan itibaren diinyada pek ¢ok merkezde agik kalp operasyonlan

yapilmaya baglanmastir.



3. GENEL BILGILER

Agik kalp operasyonlan, operasyonu yapan cerrah, asistan cerrahlar, anestezist,
perflizyonist ve enstriimante hemsiresinden olusan bir ekip tarafindan yapilan olduk¢a
kapsaml1 operasyonlardir. Bu operasyonlarda kalp ve akcigerlerin faaliyetleri belirli bir siire
icin durdurulmakta ve bu organlarin gorevleri kalp-akcifer pompasi tarafindan
stirdiiriilmektedir.
3.1. Kalp-Akciger Pompasi

Kardiyopulmoner bypass amaciyla kullamlan cihaz kalp-akciger pompasi olarak
bilinmektedir (Resim-1). Kalp-akcier pompasi, hipotermi modiilii, oksijenator, arteriyel
filtre ve rezervuar kardiyopulmoner bypassa girebilmek igin gerekli olan komponentlerdir.
Birgok kalp operasyonunda kullamlan temel perfiizyon sistemidir. Kalp-akciger pompasi
kardiyopulmoner bypassa baglamadan 30-60 dk once kurulur. Genellikle perfiizyonist
makineyi hazirlar ve steril kosullardaki tubing setin i¢i baglangi¢ soliisyonu ile doldurulur.
Genellikle 2 It kadar dengeli tuz soliisyonlar1, bazen de 500 ml besleme soliisyonu eklenir.
Pahali oldugundan albumin ve plazma nadiren kullanilir. Hasta anemik olmadikga sisteme
kan ilave edilmez. Sistem bu soliisyon ile doldurulup bir siire perfiize edilerek hava
kabarciklan gikartilir. Boylece sistem KPB igin kurulmus olur.

Yapilan bir c¢ok deneysel ¢aligma ile kalp-akciger pompasi ve dolayis1 ile
kardiyopulmoner bypassa bagl yan etkiler giiniimiizde en aza indirilmeye ¢aligilmigtir.
Ancak halen %100 giivenilir bir yontem olmadigindan arastirmalar ve deneysel ¢aligmalar

devam etmektedir.



Resim-1: Kalp-akciger pompasi (COBE Precision Blood Pump, COBE Perfusion Systems,
Serial Number 1103R, Lakewood, USA), ve hipotermi cihazi (COBE Normo-Hypothermia
Module, COBE Perfusion Systems, S/N M/108, Lakewood, USA).
3.2. Kardiyopulmoner Bypass Sirasinda Olusan Fizyopatolojik Degisiklikler ve
Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner bypass bagladiktan sonra hastanin hematokriti %20-25 arasinda
tutulur. Bazi cerrahlar disiik 1silardaki perfiizyonlarda daha diisitk hematokritler isterler.
Perfiizyon sirasinda sistemi guvenli olarak g¢alistirmak igin ilave perfiizyon soliisyonuna
ihtiyag duyulabilir. Ilave edilecek soliisyonun tipine hemoglobin konsantrasyonuna gore
karar verilir. Hematokriti KPB sirasinda diigiirmenin pek ¢ok avantajlari vardir. Daha az
kana ihtiya¢ duyulur ve hepatit gibi viral kokenli patojenlerin gegisi 6nlenir, kan hiicre ve
proteinlerinin travmatize olmasi onlenir, kan daha az visk6z oldugundan parsiyel olarak
obstritkte olmus damarlarda ve kigiik g¢apli arteriollerde ve kapillerlerde hipotermi
sirasindaki perfiizyon korunmus olur, idrar akimini ve sodyum-potasyum, Kreatinin

klerensini arttirir.
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Kardiyopulmoner bypass sirasinda viicutta ve sistem iginde kamn pihtilagmamasi igin
heparinizasyon uygulanir. Ciinkii KPB ve cerrahi ortam giiglii bir trdmbotik uyarl yaratir.
Heparin KPB igin gereklidir, ancak ideal bir antikoagiilan degildir. Heparin koagiilasyon
kaskadimn son basamaginda etkilidir ve KPB sirasinda olugan birgok giiclii serin
proteazlarin iiretimini baskilamaz.

Tiim agik kalp operasyonlari géz oniine alindiginda halen kalp cerrahisinde en gok
kullamian teknik olan kardiyopulmoner bypass aslinda olduk¢a ciddi komplikasyonlan
olan bir yontemdir (Tablo-1).

Serebral komplikasyonlar, heparin kullanimina bagli hemorajik veya embolik (hava
embolisi, tromboemboliler, aterom plaklarimin embolisi gibi) karakterde olabilir. Bu
komplikasyonun postoperatif morbidite, mortalite, hastanede kahg siiresi ve artan maliyet
ile ¢ok yakin iligkisi vardir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan ve kan iiriinlerinin yabaner bir yiizeyle temas
etmeleri sonucu sistemik bir inflamasyon olusmaktadir. Bu sistemik inflamasyondan
kaynaklanan sitokinler gesitli derecelerdeki multi-organ disfonksiyonlarindan sorumlu
tutulmaktadir. Bunun yaninda hemodiliisyon sonucu kemik iliginde de hemopoezi uyarici
yonde bir etki olusmaktadir. Kardiyopulmoner bypassin pulsatil olmayan diisiik basincinda
organlarda degisen derecelerde iskemi, kalbin galigmasi ve kan basmcinin yiikselmesi ile
de reperfiizyon meydana gelmektedir. Her iki donemde de belirli oranlarda doku hasari
gelismekte ve buna da iskemi reperflizyon hasan denilmektedir. Bu da, gesitli derecelerde
goriilebilen multi-organ yetmezliklerinden sorumlu tutulmaktadir.

Acik kalp operasyonlart sirasinda kullanilan kan ve kan dirlinleri de alt grup
uyusmazhklarma bagh olarak degisik derecelerde izlenebilen reaksiyonlara ve igerdikleri
elektrolit konsantrasyonlarna bagli  olarak da elektrolit imbalanslarma  yol

acgabilmektedirler.




Tablo-1: Kardiyopulmoner bypassa bagli komplikasyonlar.
1. Kardiyak komplikasyonlar
a. Diigiik kardiyak output
b. Ritm bozukluklan
c. Kalp yetmezligi
2. Serebrovaskiiler olaylar
a. Hemorajik
b. Tromboembolik
3. Akciger hasan
a. Atelektazi
b. ARDS
4. Multi-organ yetmezlikleri
5. Kan reaksiyonlari
6. Gastrointestinal komplikasyonlar
7. Akut renal yetmezlik
8. Sistemik embolizasyon
9. Anemi
10. Trombositopeni

11. Mekanik komplikasyonlar

Pulmoner komplikasyonlar igerisinde en sik kargilasilan1 postoperatif atelektazilerdir.
Bu konu iizerinde ilerleyen boliimlerde daha ¢ok durulacaktir. Ancak sonug olarak, akut
solunum sikintis1 gibi ciddi bir tablonun gelisebilmesi bu komplikasyonun da ne kadar

6nemli oldugunu géstermektedir.
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Sistemik inflamasyona bagli ¢esitli organ yetmezlikleri gelisebilir. Bunlar da
postoperatif morbidite ve mortaliteyi arttirir,

Kan reaksiyonlari, hemorajik olaylar, kemik iligi baskilanmasina bagh olaylar ile
tromboembolik fenomenler diger ciddi komplikasyonlardir.
3.3. Sistemik inﬂamasyon

Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan sistemik inflamasyon, postoperatif dénemde
komplikasyonlara yol agan proinflamatuvar sitokinlerin iiretimi ile karakterizedir.
Sitokinler, immunoendokrin etkilesimlere katilan kimyasal mediatorlerdir ve septik sokun
ve kronik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynarlar (3). Tim sitokinler zarar verici
degildir; 6rnegin transforme edici biiyiime faktorii-B° nin sitoprotektif 6zellikleri vardir (3).
Son zamanlarda, operasyonlara metabolik, immunolojik ve endokrin cevap olarak
salgilanan sitokinler iizerindeki ilgi artmistir. Kardiyopulmoner bypass kullanilan kalp
operasyonlarinda ve sonrasinda belirli sitokinlerin arttigs, diger bir kisim sitokinlerin de
baskilandig1 saptanmigtir (4). Kan ve kan iiriinlerinin, oksijenatoriin ve KPB’ in diger
komponentlerinin yabanci yiizeyleri ile kargtlagmas1 sonucu sitokinler salgilanir (5).
Gekirdegi olan her hiicre sitokin salgilayabilir, ancak bu olay esas olarak makrofajlarda ve
monosit serisindeki hiicrelerde olmaktadir. Interleukin-1 alfa, Interleukin-1 beta, tumor
nekrozis faktdr alfa, interleukin-6 ve interleukin-8 proinflamatuvar sitokinlerdir ve
ozellikle plazmada oranlani yiikseldiginde potansiyel zarar verici mediatorlerdir. 1L-6
kardiyak operasyonlardan sonra asil salgilanan sitokindir ve immun cevabi ve hemopoezi
diizenler. IL-6” min plazma seviyesi cerrahi travmanin derecesi ile orantilidir ve doku
hasari i¢in sensitiftir (3).

IL-1 ve TNF-a dl¢iilemeyecek seviyelerde bir ¢ok hiicreyi uyararak IL-8 salgilamasina
neden olurlar. Bu kardiyak cerrahiye degil iskemi reperflizyon hasarina veya anoksi

hipoksi hasarina baglidir (3).
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IL-8 son derece giiglii bir notrofil gekici sitokindir ve nétrofilleri superoksid tiretimi i¢in
uyarir. IL-6’ ya paralel olarak operasyonda IL-8 de yiikselir. Muhtemelen akcigerdeki asil
firetim yeri alveol makrofajlaridir. Kardiyopulmoner bypasstan sonra bronkoalveoler
lavajda yiiksek IL-8 seviyeleri bulundugu bildirilmigtir (6).

Inal ve ark. kardiyopulmoner bypassa giren hastalarda stiperoksit dismutaz aktivitesinin
onemli derecede artifim rapor etmiglerdir (7). Aym c¢aligmada glutatyon peroksidaz
seviyesinin de hafifce artti1 saptanmigtir. Bu sonuglar, serbest oksijen radikal tretiminin
intraselliiler antioksidan kapasiteyi agtigim gostermektedir.

3.4. Pulmoner Hasarin Mekanizmasi

Pulmoner disfonksiyon kardiyopulmoner bypassin ¢ok iyi bilinen bir komplikasyonudur.
Kardiyopulmoner bypassin baglangicinda ilk olarak alternatif yoldan komplemam aktive
edecek olan C3a ve C5a salinirlar. Bunlar pulmoner disfonksiyondan asil sorumlu tutulan
sitokinlerdir. Alveolar-kapiller permeabilitenin artisi ile KPB, makromolekiillerin ve
stvilarin pqlmoner interstisyuma ve alveollerin i¢ine gegmesine neden olur. Bu degisik
tiplerdeki pulmoner disfonksiyondan sorumlu olabilir ve ilerleyerek respiratuvar distress
sendromuna neden olabilir (8). Kardiyopulmoner bypasstan sonra olusan pulmoner
disfonksiyonun derecesi ve siiresi ile ilgili degisik raporlar literatiirde sunulmugtur.
Operasyondan sonraki ilk iki hafta i¢inde akciger hacimlerinde, diffiizyon kapasitesinde ve
oksijenizasyonda ¢ok ciddi azalmalar meydana gelmekte ve bunlar ancak 4 ay sonra
parsiyel olarak diizelebilmektedir (8).

Kardiyak opérasyonlarda en ¢ok tercih edilen ve sagladigi ekspojur ile standart teknik
olan median strenotominin en 6nemli dezavantaji pulmoner fonksiyonlar tizerindeki
olumsuz etkisidir. Bu etki, toraks duvar1 anatomisinde meydana gelen yapisal degisikliklere
baglidir. Shapira ve ark. (9) median sternotominin postoperatif pulmoner fonksiyonlar

iizerinde gegici bir kot etki yarattifim ortaya koymuslardir. Bu ¢aligmada, agik kalp
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operasyonu uygulanan hastalarda peak ekspiratuvar akim hizimin ekstiibasyondan hemen
sonra %65’ e ve taburcu olurken de %35’ e diistiigiinii rapor etmiglerdir. Bu amagla, sinirh
akcier kapasitesi olan hastalara operasyondan once yapilacak kisa donem pulmoner
rehabilitasyon programlarinin cerrahi mortaliteyi diiglirdiigli, mekanik ventilasyon siiresini
ve hastanede kalig siiresini kisalttif1 ortaya konmustur (10).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan pulmoner disfonksiyonun bir bagka sebebi de
iskemi/reperfiizyon hasanidir. Bir orgamin veya sistemin iskemisi, arteriyel kan akiminin
besledigi alana ve siiresine bagl olarak degisen oranlarda doku hasarina neden olur. Bunun
yamnda, bazi organlar digerlerinden daha hassas oldugundan, dokunun iskemiye olan
hassasiyeti de bu hasarin derecesindeki bir bagka belirleyici faktordiir (11). Iskemi
sirasinda hiicre tiim enerjisini iyonik gradiyentleri ve homeostazisini korumaya harcar..
Eger yasam devam edecekse iskeminin ardindan gelen periyod reperfiizyon periyodudur.
Bununla birlikte, reperfiizyon hasanmn iskemiden bagimsiz olarak doku hasarna neden
oldugu kamtlanmigtir (12). Bu hasar lokal olarak kalmayip sistemik olarak da yayilabilir ve
multi-organ yetmezliklerine neden olabilir (11). Reperfiizyon hasan esas olarak reaktif
oksijen metabolitleri, endotel ve nétrofillerin etkilesimi ile olusur. Ksantin oksidaz
metabolizmasi, akive notrofiller, katekolamin oksidasyonu, eﬂdotel hiicreleri ve
prostaglandinler reaktif oksijen metabolitlerini agiga ¢ikarabilirler (11, 12, 13). Iskemi
reperfiizyon hasarinda vaskiiler endotel 6nemli rol oynamaktadir (11). Vaskiiler endotel,
damarlarin Himenini rten yan gegirgen bir membran olmasimn yamnda, 6nemli metabolik
ve endokrin gérevleri de olan bir organdl.r (11). Arasidonik asit metabolitleri, nitrik oksit,
endotelinler, kompleman aktivasyonu, sitokinler ve adhezyon molekiillerinin hepsi iskemi-
reperflizyon hasarina katihrlar. Nétrofiller hem lokal hem de sistemik hasardan
sorumludurlar ve dolagimda artan nétrofiller etkin olarak permeabilite artigina ve 6dem

olusmasina neden olurlar (11) (Sekil-1).
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Kardiyopulmoner bypass sirasinda pulmoner arter kan akiminin durdurulmas: ile
gelisen akut iskeminin ardindan perfiizyonun yeniden saglanmasi ile iskemik dokuda,
- serbest oksijen radikallerinin (SOR) agifa ¢iktifn ve ¢esitli derecelerde doku
yaralanmalarina neden oldugu bilinmektedir. SOR’ nin agin miktarda tretilmesi veya
antioksidan kapasitenin bozulmasiyla oksidatif hasar meydana gelebilir. iskemi sirasinda
hiicre biyomembram bitiinliigiinii koruyamamakta ve radikaller olusmaktadir. Doku
hasari, iskemi ve reperflizyon dénemlerinde meydana gelen hasarin toplamidir. Birgok
endojen mekanizma iskemi-reperfiizyon hasarindan korunmak igin devreye girer ve birgok
ilacin da bu hasardan koruyucu oldugu bulunmustur (11) (Tablo-2).

Iskemi reperfiizyon hasaryla serbest radikaller arasindaki iliski; antioksidan enzimler,

lipid peroksidasyon tiriinleri ve doku hasar iiriinleri tayin edilerek ortaya konulabilir.
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Sekil-1: Iskemi-reperfiizyon hasar.

Iskemi-Reperfilizyon
v Ksantin oksidaz yolu
Lipid peroksidasyonu < » Serbest radikal iiretimi
v proteaz salimm
Endotel hiicre hasan <4¢————— Néotrofillerin
adhezyonu ve migrasyonu
Adezyon molekiillerinin
salimimi, ICAM-1, ICAM-2
INO |PGI, Kompleman Sitokinler ELAM
TEndotelin 1TXA,  aktivasyonu IL-1, IL-6 A
TLTB4 C3a, C5a IL-8, TNF-a
TPAF
l \ / |
Vazokonstriiksiyon ve trombosit Nétrofil kemotaksisi Integrin salgilayan
agregasyonu aktive nétrofiller

NO: nitrik oksid; PGI,: prostasiklin; TXA;: tromboksan; LTB,: leukotriene B4 ; PAF:
trombosit aktive edici faktoér; IL: interleukin; TNF: tiimér nekrozing faktér; ICAM:
intraselliiler adezyon molekiilii; ELAM: endotelyal 16kosit adezyon molekiilii.
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Tablo-2: Iskemi-reperfizyon hasarim &nleyici olarak calisan endojen savunma
mekanizmalari.
A. Serbest oksijen radikallerini yok edenler
Katalaz
Stiperoksid dismutaz
Histidin
B. Antioksidanlar
A vitamini (a-tokoferol)
C vitamini
C. Nétrofil inhibitorleri
Adenozin

Transforming growth faktor-8
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4. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel galigma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kombassan Deneysel Arastirma
ve Uygulama Merkezi’'nde yapildi. Caliyjmada 18 adet saglikhh oldugu bilinen kdpek
kullamldi. Deneklerin ortalama agirhiklar: 13 kg (12 ile 14 kg arasinda) olarak saptandi. 6
denek disi, 12 denek ise erkek idi. Bu denekler, herbiri 6 kipekten olusan ii¢ ayn gruba
aynldilar. Grup I kontrol grubu (n=6), grup II pentoksifilin grubu (n=6), grup III aprotinin
grubu (n=6) olarak adlandinldi. Tiim gruplarda median sternotomiyi takiben standart
kardiyopulmoner bypassa girildi. Grup II’ de (n=6) preoperatif ii¢ giin boyunca giinliik 300
mg pentoksifilin im. olarak uygulandi. Intraoperatif dénemde bu gruba 600 mg
pentoksifilin baslangi¢ (prime) soliisyonunun igine konularak pompa yoluyla uygulandi.
Grup III’ deki deneklere (n=6) ise intraoperatif dénemde kardiyopulmoner bypassa
girmeden once, endotrakeal tiip ile genel anesteziden hemen sonra santral juguler
kateterden 500,000 IU aprotinin uygulamrken, pompaya da kardiyopulmoner bypassa
baslamadan hemen 6nce 1,000,000 IU aprotinin konuldu. Tiim deneklerde
kardiyopulmoner bypasstan hemen 6nce sag superior pulmoner venden biyokimyasal
inceleme i¢in preoperatif kan 6rnegi ve sag akciger iist lobundan histopatolojik inceleme
i¢in preoperatif doku 6rnegi alindi. Tiim deneklerde 40 dk standart KPB siiresinin sonunda
kalp caligtinlip, kardiyopulmoner bypasstan ¢ikildi. Kaniiller ¢ekilip protamin
uygulandiktan sonra, hasta normotermik iken aym bélgelerden postoperatif kan ve doku
omekleri alindi. Kan oOrnekleri santrafiij edilerek serumlarina aynldilar ve derin
dondurucuda saklandilar. Akciger biopsileri ise %10’ luk formol soliisyonu igine
konularak saklandi.
4.1. Anestezi ve kardiyopulmoner Bypass protokolii

Tiim deneklerde endotrakeal tiip ile genel anestezi kullamildi. Denekleri genel

anesteziye sokmak i¢in ve genel anestezinin idamesi i¢in 100 mg/kg dozunda ketamin
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(Ketalar, Parke Davis, Detroit, MI) ve 5 mg/kg xylazine (Rompun, Catter Laboratories,
Shawnee, KS) intramiiskiiler olarak uygulands.

Kardiyopulmoner bypass i¢gin COBE Precision Blood Pump (COBE Perfusion Systems,
Serial Number 1103R, Lakewood, USA) model kalp-akciger pompasi, COBE Normo-
Hypothermia Module (COBE Perfusion Systems, S/N M/108, Lakewood, USA) model
hipotermi cihazi, Bigakeilar pediatrik ekstrakorporeal tubing seti (300 0793 1, TURKIYE)
ve Dideco pediatrik membraJ;' oksijenator (D 705 MIDIFLO, ITALY) kullamldi. Ttim
deneklerde median sternotomiyi takiben perikard agildi ve denekler heparinize edildi
(heparin siilfat, Liquemin, 300 U/kg) (Resim-2). Sag superior pulmoner venden preoperatif
kan Omegi ve sag akciger {ist lobundan preoperatif akciger doku 6rnegi alindi. Tiim
deneklerde sag internal juguler venden santral kateter konuldu (Intro-Flex 6F, Baxter,
USA). Tiim deneklerde femoral arterden konulan arter kaniilleri ile invaziv kan basinci ve
kan gazlan takibi yapildi. Aktive edilmis koagiilasyon zamam (ACT) 480’nin iizerinde
tutuldu. Ascendan aorta tape ile doniildii. Ascendan aortaya truncus brachiocephalicustan
hemen o©nce 4/0 ti-cron ile iki adet ¢evre siitiirii konuldu ve tunica adventitia
serbestlestirilerek aort kaniilii konuldu (Stockert A212-38, 3,8 mm, USA). Aort kaniilii
arter hattina konnekte edildi ve igerisindeki hava partikiilleri musluktan ¢ikartildi. Takiben
sag atrial appendikse 4/0 ti-cron ile ¢evre siitiirii konuldu. Sag atrial appendiks agilarak
two-stage basket kaniil konuldu (CalMed RV-10020, USA). Bu islemler yapildiktan sonra
Ozefagustan yerlestirilen 1s1 probu ile viicut 1sis1 takip edilerek kardiyopulmoner bypassa
gecildi. Tiim denekler 30° C’ ye kadar sogutulup kalp durduktan sonra cross-klemp
konuldu ve ascendan aortadan soguk kristaloid kardiyopleji soliisyonu 15-20 cc/kg verildi
(St. Thomas II kardiyopleji solusyonu, Plegisol) (Resim-3). Kardiyopulmoner bypass
sirasinda tiim deneklerde 20 dakikalik siire bitiminde aym1 dozda kardiyopleji sollisyonu

tekrar verilerek 20 dk daha kardiyopulmoner bypassa devam edildi.
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Resim-2: Endotrakeal tiip ile genel anestezi altinda agik kalp operasyonu uygulanacak
denekte median sternotomi dncesi gorinim.

Resim-3: Kardiyopulmoner bypass sirasinda ascendan aortadan konulan aort kaniilii (AK),
sag atrium apendiksinden konulan venoz kaniil (VK) ve cross-klempin (CK) goriintiisii.
Ascendan aortadan soguk kristaloid kardiyopleji uygulanist ve durdurulan kalbin
goruntiisii izlenmekte.
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Kardiyopulmoner bypass sirasinda femoral arterden konulan arter kaniillerinde tansiyon
arteriyel 50-70 mm Hg (ortalama 60 mm Hg) arasinda tutulurken pompa akim iz 2,4 /m?
olarak saglandi. Ikinci kristaloid kardiyopleji siiresi dolduktan sonra 1sinmaya gegcildi.
Ortalama 32° C” de (31 ile 33° C arasinda) kalpte kaba fibrilasyon basladiktan sonra 20
joule ile defibrile edildi. Kalp ¢ahstinldiktan sonra 20 dakika pompa destegi uygulandi.
Pompa destegi azaltilarak sonlandirildi. Heparini nétralize etmek igin protamin (her 100
tinite heparin i¢in 1 mg) infiizyonu uygulandi. Tiim kaniiller gekildi. Sag superior
pulmoner venden postoperatif kan érnegi ve sag akciger Ust lobundan postoperatif doku
ornegi alindi.

4.2. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik incelemeler Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalrnda  yapildi. Histopatolojik incelemede, formaldehitlerde bekleyen akciger
biopsilerinden uygun doku &rnekleri alinip, ototeknikon takibine (Shandon Citadel 2000,
S/N CL272012T, England) tutuldu. Daha sonra parafin igerisine gomiildii. Mikroton
yardimi ile 0,9 pm’ lik kesitleri lam iizerine alind1. Otoklavda deparafinize edildikten sonra
hematoksilen eozin (HE) ile histokimyasal olarak boyandi. Daha sonra ksilen ile
seffaflagtinlan lamlarin iizerine entellan ile lamel yapistinildi. Isik mikroskopunda
incelendi. Fotomikroskop (Olympus CH-2, S/N 2B0084, Japan) ile goriintiilendi.

Preparatlarin incelenmesinde, iltihabi hiicre infiltrasyonu, alveolar septal defekt ve
bazal membran kalinlasmas1 dikkate alindi. Her preparatta 20 alan incelendi. Bunlarin
yorumlanmasinda, izlenen olayin siddetine gore simflamalar yapildi. (-): hig¢ yok, (+): az
miktarda, (++): orta derecede, (+++): belirgin, (++++): ileri derecede, seklinde yorumland.
4.3. Biyokimyasal tetkikler

Tiim deneklerde median sternotomiyi takiben sag superior pulmoner venden 10 cc kan

ornegi (preoperatif kan 6megi) alinds. Kardiyopulmoner bypasstan ¢ikildiktan ve protamin
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uygulandiktan sonra yine sag superior pulmoner venden 10 cc kan 6rnegi (postoperatif kan
omegi) alindi. Alinan kan 6rnekleri santrafiij edildikten sonra serumlarina ayrildi ve derin
dondurucuda saklandilar. Bu serumlarda interleukin-6 (IL-6), tiimdr nekrozis faktor-a
(TNF- o) ve glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ¢alisildi. Biyokimyasal tetkiklerden IL-6 ve
TNF-a ve GSH-PX Tekno-Med biyokimya laboratuvarinda (istanbul) ¢ahsildi. Tiim
¢aligmalarda TK1 ELISA Analizér kullamldi. Kan numunelerinde IL-6 incelemesinde
CLB PeliKine-compact human IL-6 ELISA kit ve CLB PeliKine-compact human soluble
IL-6 receptor ELISA kit, TNF-a incelemesinde CLB PeliKine-compact human TNF-a
ELISA kit ve GSH-PX incelemesinde ise CLB PeliKine GSH-PX ELISA kiti kullanild.
4.4. Istatistiki degerlendirme

Histopatolojik inceleme sonucunda elde edilen degerler sayisal degerlere transfer edildi.
(=) igin 0, () igin 1, (++) igin 2, (+++) igin 3, (++++) icin 4 sayisal degeri verildi. Bu
bilgiler gruplara gére kodlanarak SPSS 10.0 Windows programinda istatistiki degerlendirme
igin bilgisayar ortamina aktarildi. Buna gore elde edilen sonuglarin ¢oklu gruplar igindeki
kargilagtirilmasinda  non-parametrik  Kruskal-Wallis testi kullanildi. ikili gruplarin
karsilastinilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullamild.

Biyokimyasal sonuglar, ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Biyokimyasal
sonuglar gruplar iginde normal dagilmadigindan parametrik test uygulanamadi. Coklu
gruplar i¢in Kruskal-Wallis ve ikili kargilagtirmalar i¢in Mann-Whitney U testi kullanilds.

Tiim sonuglarin degerlendirilmesinde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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5. BULGULAR

Elde edilen tiim histopatolojik ve biyokimyasal sonuglarin istatistiki degerlendirilmesi
yapildi. Gruplar 6ncelikle kendi iglerinde preoperatif-postoperatif olarak ve daha sonra da
gruplar arasinda postoperatif sonuglar yoniinden kiyaslanda.

5.1. Histopatolojik bulgular

Tiim deneklerde histopatolojik incelemelerde preoperatif kesitler normal olarak
degerlendirildi. Kontrol grubunda (grup I, n=6), postoperatif alinan 6rneklerde iltihabi
hiicre infiltrasyonu, alveolar septal defekt ve bazal membranda kalinlasma izlendi (Tablo-
3). Kontrol grubu igindeki pre-postoperatif sonuglarin istatistiki degerlendirilmesinde
iltihabi hiicre infiltrasyonu (p<0,05), alveolar septal defekt (p<0,05) ve bazal membran
kalilagmas1 (p<0,05) agisindan anlamli fark bulundugu saptandi. Bu sonug, preoperatif
normal olarak incelenen bu parametrelerin postoperatif donemde ciddi hasar gordiigiinii
kanitlamaktadir.

Pentoksifilin  grubundaki (grup 1II) pre-postoperatif sonuglarin  istatistiki
karsilagtinlmasinda ise iltihabi hiicre infiltrasyonu (p<0,05) ve alveolar septal defekt
(p<0,05) agisindan anlamh fark bulundu. Bazal membran kalinlagsmas: (p>0,05) i¢in
anlamli fark bulunmadi. Buna gore, pentoksifilin uygulanmasina ragmen preoperatif
doéneme gore postoperatif dénemde iltihabi hiicre infiltrasyonu ve alveolar septal defektte
anlaml bir artis oldugu, bazal membran kalinlasmasinda ise azalma oldugu sonucuna
varilda.

Aprotinin uygulanan gruptaki (grup III) pre-p;)stoperatif sonuglann karsilagtirilmasinda
iltihabi hiicre infiltrasyonu (p>0,05), alveolar septal defekt (p>0,05) ve bazal membran
kalinlagmas1 (p>0,05) agisindan anlamli fark bulunmadi. Bu da aprotinin ile her g

parametrenin postoperatif dsnemde de normal olarak korunabildigini kamtlad:.
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Tiim deneklerde preoperatif histopatolojik bulgular normal olarak degerlendirildiginden
gruplann ikili karsilagtirilmasinda ise postoperatif sonuglar dikkate alindi. Kontrol grubu
(grup I) pentoksifilin grubu (grup II) ile kargilagtirildiginda her {i¢ parametre agisindan da
istatistiki olarak anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Buna gére pentoksifilin uygulamasinin
histopatolojik olarak kontrol grubuna gore anlamli bir yarar saglamadig: sonucuna varild.

Aprotinin grubu kontrol grubu ile karsilastirildifinda, postoperatif iltihabi hiicre
infiltrasyonu (p<0,05) ve alveolar septal defekt (p<0,05) agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunduBu saptandi. Postoperatif bazal membran kalinlagmas: agisinda ise
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05).

Aprotinin grubunun pentoksifilin grubu ile karsilagtirilmasinda ise postoperatif iltihabi
hiicre infiltrasyonu (p<0,05) ve alveolar septal defekt (p<0,05) agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunurken, postoperatif bazal membran kalinlagmasi agisinda anlamh fark
bulunmadi (p>0,05). Buna gore aprotinin uygulamasi ile KPB sirasinda gelisen iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve alveolar septal defekt gibi akciger hasarimin 6nemli gstergeleri olan

parametrelerin pentoksifiline gore daha basarili bir sekilde baskilandig1 sonucuna varildi.
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Tablo-3: Gruplara gore histopatolojik inceleme sonuglarim gésteren tablo. -

Postoperatif Postoperatif Postoperatif
iltihabi Hiicre | Septal Defekt Bazal
Infiltrasyonu Membran
Kahnlagmasi
Gruplar Degerler | Frekans | Oran | Frekans | Oran | Frekans| Oran
(%) (%) (%)
I 0,00 1 16,7 0 0 1 16,7
(Kontrol) 1,00 0 0 1 16,7 2 33,3
2,00 1 16,7 4 66,7 3 50,0
3,00 3 50,0 1 16,7 0 0
4,00 1 16,7 0 0 0 0
Toplam 6 100,0 6 100,0 6 100,0
I 0,00 1 16,7 1 16,7 2 33,3
(Pentoksifilin)] 1,00 2 33,3 4 66,7 3 50,0
2,00 2 333 0 0 0 0
3,00 1 16,7 1 16,7 1 16,7
4,00 0 0 0 0 0 0
Toplam 6 100,0 6 100,0 6 100,0
111 0,00 6 100,0 5 83,3 4 66,7
(Aprotinin) 1,00 0 0 1 16,7 1 16,7
\ 2,00 0 0 0 0 1 16,7
3,00 0 0 0 0 0 0
4,00 0 0 0 0 0 0
Toplam' 6 100,0 6 100,0 6 100,0
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Resim-4: Kontrol grubundaki bir denegin postoperatif alinan akciger kesitinde bazal
membran kalinlagmas: ve iltihabi hiicre infiltrasyonu (++) izlenmekte (x4).

Resim-5: Kontrol grubundaki bir denekte postoperatif donemde alinan akciger kesitinin
histopatolojik incelenmesinde septal defekt agik olarak izlenmekte (x10).

T YUKSEKOCRETIM KURULU
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Resim-6: Pentoksifilin uygulanan gruptaki bir denckte postoperatif donemde alinan
akciger kesitinde iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmekte (x10).

Resim-7: Aprotinin uygulanan gruptaki bir denege ait postoperatif akciger kesiti. Burada

herhangi bir iltihabi hiicre infiltrasyonu ve bazal membran kalinlasmasi gorillmemektedir
(x10).
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5.2. Biyokimyasal bulgular

Preoperatif ve postoperatif dsnemlerde alinan kan 6mek]erindé caligilan IL-6, TNF-o
ve GSH-PX sonuglarinin hepsinin ortalama + standart sapma degerleri hesapland: (Tablo-
4). Bu degerlere gore gruplann 6nce kendi iglerinde sonra gruplar arasinda postoperatif
sonuglara gore karsilagtirmalari yapildi.

Kontrol grubunda yapilan pre-postoperatif sonuglann karsilatirilmasinda 1L-6, TNF-q
ve GSH-PX’ i anlamh olarak artti1 saptandi (p<0,05, p<0,05, p<0,05). Pentoksifilin ve
aprotinin  gruplarinda da pre-postoperatif IL-6, TNF-a ve GSH-PX sonuglarinin
kargilagtinlmasinda istatistiksel olarak anlaml artis saptand (p<0,05, p<0,05, p<0,05).

Postoperatif sonuglara gore, kontrol grubu pentoksifilin grubu ile kiyaslandiginda IL-6
agisindan pentoksifilin grubunda anlamh bir diigme oldugu saptandi (p<0,05). TNF-q
agisindan ise, anlamsiz kabul edilmeke beraber sinirda bir deger elde edildi (p=0,055). Bu
sonug vaka sayisiin az olmasina bagh olabilir, efer vaka sayis1 daha fazla olsaydi sonucun
anlamh olacagi kabul edildi. GSH-PX degerleri karsilastinldiginda her iki grup arasinda
anlaml bir fark olmadigs saptandi (p>0,05).

Kontrol grubu postoperatif sonuglari, aprotinin grubu ile istatistiksel olarak
kargilagtirnldiginda 1L-6’ nin aprotinin grubunda anlamh olarak azaldig1 saptandi (p<0,05).
TNF-o’ ya gore aradaki karsilastirma anlamsiz kabul edildi, ancak sinirda bir deger elde
edildi (p=0,055). Buna gére, eger daha fazla denek olsayd: istatistiki olarak anlamli olacag
sonucuna varildi. GSH-PX agisindan yapilan karsilastirmada ise istatistiki olarak anlamh
bir fark saptanmadi (p>0,05).

Pentoksifilin grubu postoperatif sonuglari, aprotinin grubu ile karsilagtinildiginda, IL-6,
TNF-0 ve GSH-PX sonuglan agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmadig

saptand1 (p>0,05, p>0,05, p>0,05).
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Tablo-4: Gruplardaki biyokimyasal sonuglarin ortalama + standart sapma degerlerine gore
dagilimi.

Grup Biyokimyasal Ortalama Standart Denek

parametreler degerleri sapma + sayisi (n)
I Preoperatif IL-6 212,83 60,52 6
(Kontrol) JPostoperatif IL-6 614,83 144,03 6
Preoperatif TNF-a 378,92 147,14 6
Postoperatif TNF-a 1233,67 589,58 6
Preoperatif GSH-PX 321,60 112,78 6
Postoperatif GSH-PX 685,57 107,46 6
II Preoperatif IL-6 114,00 26,55 6
(Pentoksifilin) | Postoperatif IL-6 296,70 48,17 6
Preoperatif TNF-a 200,70 57,03 6
i Postoperatif TNF-a 520,53 112,70 6
Preoperatif GSH-PX 32218 43,41 6
‘| Postoperatif GSH-PX 639,73 154,17 6
111 Preoperatif IL-6 108,50 44,13 6
(Aprotinin) [ Postoperatif IL-6 35532 7 6
Preoperatif TNF-a 258,45 79,62 6
Postoperatif TNF-a 605,32 79,98 6
Preoperatif GSH-PX 315,08 65,49 6
Postoperatif GSH-PX 639,92 118,38 6
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5.3. Kararlar

1

Kardiyopulmoner bypass histopatolojik inceleme sonuglarina gére ciddi bir akciger
hasan olusturmaktadir. Burada iltihabi hiicre infiltrasyonu, alveolar septal defekt ve
bazal membran kalinlasmasi dikkat ¢ekmektedir.

Preoperatif sonuglar postoperatif sonuglarla karsilagtirildiginda  pentoksifilin
grubunda iltihabi hiicre infiltrasyonu ve alveolar septal defekt agisindan anlamli bir
fark bulunmugtur. Buna goére pentoksifilin bu parametreler agisindan basarisizdir.
Bazal membran kalinlagmasi agisindan ise anlamli bir fark olmadigindan
pentoksifilin bu parametre agisindan basarihdir.

Aprotinin grubundaki pre-postoperatif kargilagtirmada ise her ii¢ parametre a¢isindan
anlamli fark bulunmamustir. Yani aprotinin preoperatif normal olan ve KPB
strasinda hasar gt‘)rme;si beklenen akcigerleri korumaktadir.

Postoperatif ~sonuglar agisindan, kontrol grubu pentoksifilin  grubu ile
kargilagtinldiginda iki grup arasinda anlamh bir fark bulunmadi. Buna gore
pentoksifilin histopatolojik olarak, kontrol grubuna gére KPB’ a bagh akciger
hasarim énlemede bagarisiz kabul edildi.

Aprotinin ~ grubu  kontrol grubu ile postoperatif sonuglar agisindan
kargilagtinldiginda, KPB sirasinda olusan alveollerdeki iltihabi hiicre infiltrasyonunu
ve alveolar septal defekti &nlemesi agisindan bagarli, bazal membran kalinlagmasi
agisindan da basarisiz bulundu.

Aprotinin  grubu  postoperatif sonuglar agisindan pentoksifilin grubu ile
kargilagtinldiginda ise, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve alveolar septal defekt agisindan
aprotinin bagarili  bulundu. Bazal membran kalinlasmasi agisindan ise fark

bulunmada.
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Her ii¢ grupta da preoperatif IL-6, TNF-a ve GSH-PX’mn, postoperatif donemde
istatistiksel olarak anlamh arttigi saptandi. Ancak IL-6 ve TNF-o’ nin ortalama
degerleri goz oniine alindiginda, bu artigin pentoksifilin ve aprotinin gruplarinda
kontrol grubuna gére daha az oldugu goriilmektedir. Eger denek sayisi daha fazla
olsaydi bu sonuglarin anlamh olarak gikacag sonucuna varildi.

IL-6 agisindan hem pentoksifilin hem de aprotinin postoperatif dénemde kontrol
grubuna gore anlamh bir azalma saglamislardir. Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-
6’ daki bu diisme pentoksifilin ve aprotininin KPB sirasinda olusan inflamatuvar
cevab baskiladiklarim géstermektedir.

TNF-&’ i postoperatif sonuglan karsilagtirildiginda aprotinin ve pentoksifilin
gruplarinda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak sinirda olan, ancak anlamsiz
kabul edilen bir sonug elde edilmistir (p=0,055).' (Calismaya alinan denek sayisi1 daha
fazla olsaydi aprotinin ve pentoksifilinin TNF-a’ y1 da kontrol grubuna gore anlamh

olarak azaltacag diisiiniildii.

10. GSH-PX  her iki grubun kendi i¢lerinde ve kontrol grubu ile yapilan

kargilagtirlmalarinda anlamsiz bulunmustur.
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6. TARTISMA VE SONUCLAR

Konvansiyonel kardiyopulmoner bypass kan ve kan iiriinlerinin yabanci bir yiizey ile
temas etmesi sonucu sistemik inflamatuvar bir cevap olusturmaktadir (3-6, 8, 14-31).
Bunun yanisira akciger kan akiminin, ventilasyonun durdurulmas: ve yeniden baslatilmasi
ile de serbest oksijen radikalleri, nétrofiller, sitokinler ve endotel hiicrelerinin neden
oldugu iskemi-reperfiizyon hasari meydana gelmektedir (4, 6, 8, 15). Tiim bu
mekanizmalara, bir de agik kalp cerrahisinde en gok kullamlan insizyon olan median
sternotominin toraks duvari anatomisini bozmasi ile solunumda yapti olumsuz etki de
eklenince KPB sonrasi hastalarda genis spektrumlu akciger hasari gelismektedir. Bu
spektrum igerisinde en ciddi komplikasyon olan akut solunum sikintisi sendromu
gelisebilme frekans1 %1-2"dir (14).

Reperfiizyon hasari, gegici bir iskemi periyodundan sonra kan akiminin -yeniden
saglanmasi ile gelisen metabolik, fonksiyonel ve yapisal degisikliklerdir. Bu hasarn
karakteristik ozellikleri; hiicre igi kalsiyum birikimi, iskemi sonrasi akim ve kompliyansin
azalmasi ile birlikte hiicre sismesi ve yeterli akima ve oksijene ragmen oksijen
kullanimindaki azalmadir.

Onemli oranda yiikselen sitokin seviyeleri ve nétrofil enzimleri ile kamitlandig1 gibi
kardiyopulmoner bypass ¢ok gii¢lii bir inflamatuvar yanit olugturur. Kardiyopulmoner
bypass sirasinda kamin biyolojik olmayan yiizeyler ile temasi sonucu kinin-kallikrein,
koagiilasyon, fibrinolizis ve kompleman gibi birgok humoral kaskadin aktivasyonu yanisira
notrofiller, trombositler ve endotelyal hiicreler gibi hiicreler de aktive olurlar. Koagiilopati
yaninda tim viicutta bir inflamatuvar yamt olusur, ki bu yamt bircok organ
disfonksiyonuna yol agarak morbiditeyi arttirir. Sitokinler, vaskiiler hasarin ve organ
disfonksiyonlarinin mediatérleridir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda ve sonrasinda,

vendz ve arteriyel dolasimda baglica artan sitokinlerin TNF-a, IL-1, 1L-2, IL-6, IL-8
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oldugu rapor edilmistir (3, 4, 6, 8, 15, 22). Bu bilgiler, sitokinlerin kardiyopulmoner bypass
ile ilgili inflamatuvar reaksiyonun gstergeleri oldugunu ortaya koymaktadir.

Wasowicz ve ark (14) yaptiklann g¢aligmada konvansiyonel KPB ile acik kalp
operasyonu uygulanan 20 hastada KPB’ in neden oldugu akciBer hasarint histopatolojik
olarak incelemisler. Caligmalarinda 151k mikroskopu ve elektron mikroskopu incelemeleri
yapmuglar. Isik mikroskopu incelemelerinde postoperatif dénemde solunum yollarimin
zellikle terminal bolimiinde belirgin alveolar 6dem, alveolar kapillerlerde konjesyon,
damar digina ¢ikmis eritrositler ve nétrofiller saptamuglardir. Elektron mikroskobik
incelemelerinde ise bu degisikliklerin yanisira yaygin olarak kan-hava bariyeri hasan, tip I
pndmositlerde ve endotel hiicrelerinde nekrotik degisiklikler ve tip II pnoémositlerin
sitoplazmalarinda sisme tespit etmiglerdir. Ayrica bir ¢ok alveolde pulmoner siirfaktanin,
6dem nedeni ile tiim alveolar ylizeyi kaplayamadigim saptamuglardir. Bizim
¢alismamizdaki kontrol grubunda ise preoperatif doneme gére postoperatif dénemde
istatistiksel olarak anlamh kabul edilen iltihabi hiicre infiltrasyonu, alveolar septal defekt
ve bazal membran kalinlagmast saptand1 (p<0,05). Aprotinin uygulanan grupta ilk iki
parametrenin preoperatif doneme gére postoperatif dsnemde normal oldugu, kontrol grubu
ile postoperatif sonuglar karsilagtirildifinda ise anlamli olarak azalmis olduklan izlendi
(p<0,05).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda aktive olan nétrofillerden salgilanan serbest oksijen
radikalleri dokuda lipidlerin ve niikleik asitlerin peroksidasyonuna neden olurlar (16).
Akciéer hasarimin azaltilmas1 nétrofil aktivasyonunun baskilanmas: ile saglanabilir. Bu
nedenle steroidler, proteaz inhibitdrleri ve serbest oksijen radikali yok ediciler organ
hasarlanm ©6nlemek igin kullamlabilirler. Pentoksifilin de in vitro olarak nétrofil

aktivasyonuna, adhezyonuna ve kemotaksisine neden olan oksidanlar baskilar.
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Pentoksifilin bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir ve akciger hasarinda ¢ok Onemli bir rol
oynayan lokosit aktivasyonunu inhibe eder. Pentoksifilinin iyi bilinen 6zelligi, eritrositlerin
hiicre fleksibilitesini artirarak, kan viskozitesini azaltarak ve kapiller akim arttirarak
sagladify kan akimi diizenlemesidir (16). Ayrica, pentoksifilinin polimorfoniikleer ve
mononiikleer 16kositlerin sayisim azalttig1 da gosterilmigtir. Pentoksifilin siiperoksit anyon
iretimini ve l6kositlerden salimmim azaltir. Pentoksifilin IL-1 ve TNF-a’ mn nétrofillerin
inflamatuvar fonksiyonlarim arttiric: etkilerini baskilar (16). Akut respiratuvar distress
sendromu olugturulan modellerde pentoksifilin verilmesi ile akciger hasarimin onlendigi
vurgulanmistir (16). Bu nedenle, pentoksifilinin nétrofillerden oksidasyon firiinleri
tiretimini ve notrofil bagimli akciger hasarim 6nledigi rapor edilmigtir (16). Lilly ve ark.
(17) yaptiklan deneysel galismada pentoksifilinin TNF’e bagimh akciger hasarim
Onledigini gostermislerdir. Deneysel calismamizda, pentoksifilin uygulanan denekler
postoperatif histopatolojik sonuglara gore kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05). Histopatolojik verilere gore pentoksifilin,
KPB sirasinda olusan akciger hasarini 6nleyememistir. Ancak postoperatif biyokimyasal
sonuglara bakildiginda, kontrol grubuna gore pentoksifilin kullammi ile IL-6 iiretimi
anlamhi olarak azalmigtir (p<0,05). TNF-a’ da ise simirda bir deger elde edilmis ve
anlamsiz kabul edilmistir (p=0,055). Eger denek sayis1 daha fazla olsaydi bu sonucun da
anlamli olacag kanaatine vanilmgtir.

Aprotinin sifir akcigerinden elde edilir ve anafilaksi insidans:t 1-3/1000 olarak
bildirilmigtir. Aprotinin, bir serin proteaz inhibitriidiir ve a¢ik kalp cerrahisinde
intraoperatif kan kaybim ve kan {iriinleri transfiizyonunu en aza indirebilmek amaciyla
yaygin olarak kullamlmaktadir. Bunun yamnda aprotinin kardiyopulmoner bypassin
tetikledigi inflamatuvar cevabi da azaltmaktadir. Aprotininin kanamay: azaltic1 etkisi

trombosit fonksiyonlarim1 korumasina baghdir. Kardiyopulmoner bypassta plazmin
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olusumunun artmasi trombositleri aktive eder ve trombosit membranindaki glikoprotein Ib’
yi degistirir. Piht1 olusumu igin gerekli olan von Willebrand faktdriiniin baglanabilmesi
icin glikoprotein Ib> ye ihtiyag vardir. Bununla birlikte aprotininin dolagimdaki
trombositlerin sayisim degistirdigi bulunamamugtir. Bu da aprotininin trombosit
disfonksiyonunu azaltmadaki roliiniin 6nemini gostermektedir.

Son zamanlarda aprotininin ¢ok iyi bilinen trombositler iizerindeki koruyucu ve
antifibrinolitik etkileri yaminda bir takim anti-inflamatuvar ozellikleri oldugu da
gosterilmistir (15, 22). Bu serin proteaz inhibit6rii KPB sirasinda olugsan TNF-o salinimim
inhibe eder (15, 22). Aprotinin ayrica nétrofillerin adhezyonu ve degraniilasyonu igin
gerekli olan integrin CD11b’nin nétrofillerden salimmim azaltir, plazmada artan
proinflamatuvar sitokinler olan IL-6 ve IL-8’i baskilar ve anti-inflamatuvar sitokin olan IL-
10’un salmmin arttirir (15).

Aprotinin kardiyopulmoner bypassin tetikledigi inflamatuvar olaylan, kallikrein
olusumunu ve nétrofil aktivasyonunu baskilar. Aprotinin kullamminin kalp, akcigerler ve
santral sinir sistemi {izerinde koruyucu etkisi oldugu gosterilmigtir. Akciger 6demi
olusumunu ve pulmoner vaskiiler direnci azalttif1 diigiiniilmektedir. Kalp koruyucu etkisi
artmus koroner kan akimi ve azalmis diastolik disfonksiyon ile karekterizedir. Aprotinin
kullamimi ile KPB’ ta inmelerin azaldid: rapor edilmistir.

Rahman ve ark (22) yaptiklan ¢aligmada aprotininin KPB sirasinda olusturdugu akciger
hasarim Onleyip 6nlemedigini biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirmiglardir.
Sonug olarak KPB sirasinda pompaya konulacak 2,000,006 IU aprotininin akciger hasarim
Onledigini rapor etmislerdir.

Deneysel ¢alismamizda, aprotininin hem histopatolojik hem de biyokimyasal
parametreler agisindan kontrol grubuna gore KPB’ 1n tetikledigi akciger hasarim onledigi

saptanmigstir. Pentoksifilin grubunda oldugu gibi, TNF-a’ da sinirda bir deger elde edilmis
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ve anlamsiz kabul edilmistir (p=0,055). Yine burada da denek sayis: fazla olabilseydi TNF-
o’ nin da anlamh gikacagina karar verilmistir.

Horton ve ark (3) yaptiklan bir ¢aligmada, KPB sirasinda kan ve kan bilegenlerinin
yabanci bir yiizeyle temas etmesi sonucu olusan sistemik inflamasyonu baskilamak i¢in
KPB’taki dolagim yiizeyini albumin ve/veya heparin ile kaplamuslardir. Gerek klinik gerek
biyokimyasal sonuglarin istatistiki degerlendirmesinde 6nemli bir fark bulamamsglar, ve
her iki ajanin da bu konuda bagarisi1z oldugu sonucuna varmiglardir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, konvansiyonel kardiyopulmoner bypass
uygulanacak hastalar i¢in olduk¢a 6nemli bir risk fakidriidiir. Bu hastalar sternotominin ve
kardiyopulmoner bypassin zararh etkilerinden negatif olarak etkilenirler ve postoperatif
dénemde gelisen akciger komplikasyonlarma maruz kalirlar. Kardiyopulmoner bypass
uygulanan hastalarda olusan pulmoner fonksiyon bozukluklar ve bunlarin mekanizmasi
bugiin ¢ok agik olarak bilinmektedir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda kompleman
sisteminin aktivasyonuna bagh olarak alveolar yapt bozulur, pulmoner mikrovaskiiler
yatakta nétrofil sekestrasyonu olur, serbest oksijen radikalleri olusur ve alveolar
siirfaktanin kompozisyonunu degisir (18). Ozellikle kardiyopulmoner bypasstan sonraki ilk
48 saat iginde olusan atelektazi en nemli problemdir. Kardiyopulmoner bypass sonrasi
vital kapasite, inspiratuvar kapasite, fonksiyonel reziduel kapasite, total akciger kapasitesi
ve pulmoner difizyon kapasitesi azalir. Tiim bunlann preoperatif degerlerine gelmesi
yaklagitk 4 ay gibi uzun bir zaman alir. Standart agik kalp operasyonlarinin major
komponenti olan median sternotominin pulmoner fonksiyonlar iizerindeki etkisi yépllan
calismalarda incelenmis ve median sternotomi ile g6giis duvarinda meydana gelen yapisal
degisikliklerin operasyondan haftalar sonra bile devam edebilecek restriktif pulmoner

disfonksiyona yol agti#1 ortaya konmugtur (19).
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Kronik obstriiktif akciger hastalifi olan ve koroner bypass operasyonu uygulanacak
hastalarda cerrahi teknik segiminde ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda son zamanlarda
olduk¢a popiiler olan ve KPB’ in neden oldugu pulmoner disfonksiyon gibi organ
yetmezliklerine yol agmayan ¢alisan kalpte koroner bypass operasyonu (OPCAB, beating
heart) tercih edilebilmektedir. Ozellikle proksimal sol 6n inen koroner arter (LAD)
lezyonlarinda median sternotomi veya anterior mini-torakotomi ile ¢aligan kalpte koroner
bypass operasyonlar1 yapilabilmektedir. Kardiyopulmoner bypass ile kiyaslandiginda
calisan kalpte koroner bypass operasyonu uygulanan hastalarda daha erken bir iyilesme,
daha iyi bir postoperatif pulmoner fonksiyon, daha iyi bir hasta konforu ve daha erken
hastaneden taburcu olabilme gibi 6nemli avantajlar elde edilebilmektedir (10). Bununla
birlikte baza lezyonlar ¢alisan kalpte bypass i¢in uygun olmayabilir.

Kardiyopulnioner bypass 1s1s1mn i)ulmoner fonksiyonlar tizerindeki etkisi tartigmalidir.
Ranucci ve ark (20) normotermik perfiizyonun pulmoner fonksiyonlar iizerinde daha iyi
etkisi oldugunu rapor etmislerdir. Buna karsin Birdi ve arkadaglarinin (21) yaptig bir
baska calismada da KPB 1sisinin erken postoperatif dénemde alveolar/arteriyel parsiyel
oksijen gradiyentini etkilemedigi bulunmugtur.

Han ve ark. (23) yaptiklann deneysel bir ¢aligmada, modifiye ultrafiltrasyonun
kardiyopulmoner bypass sirasinda aktive edilen l6kositlere bagh akciger hasarina etkilerini
incelemislerdir. Modifiye ultraﬁlffasyon uyguladiklari grupta kan hemoglobin ve serum
protein degerlerinde KPB’ tan sonra efektif bir diizelme ve pulmoner doku édeminde de
¢ok kuvvetli bir azalma oldugunu rapor etmislerdir. Ancak bu konu oldukga tartismali ve
aragtirmaya ihtiyag olan bir konu olarak goriinmektedir. Ciinkii, literatiirde
ultrafiltrasyonun (hemofiltrasyonun) 16kosit kaynakli sistemik inflamatuvar reaksiyonu ve
buna bagh gelisen multi-organ yetmezliklerini azalttifi ya da higbir etkisi olmadig

y6niinde ciddi aragtirmalar yaymlanmastir (3, 15).
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Tanita ve ark (24) yaptiklan deneysel bir ¢alismada nétrofillerin endotel hiicrelerinin
harabiyetine neden olarak pulmoner vaskiiler gegirgenligi artirdifim ortaya koymuslardir.
Uyarilan nétrofillerin, akcigerdeki sekestrasyonlarinin parsiyel olarak allopurinol ile bloke
edilebilecegini rapor etmiglerdir (24).

Liu ve ark (25) yaptiklani bir ¢alismada kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarm
sag pulmoner arterlerinden L-arginine, anisodamine, aprotinin, glukoz-insiilin-potasyum ve
fosfattan olusan koruyucu soliisyon vermislerdir. Kontrol grubuna ise +4°C’ de ringer
laktat vermisler ve postoperatif her iki grubun sol akcigerlerinden ve sag akciger orta
loblarindan biopsi almuglar. Her iki grubun sol akciger Kesitlerinin histopatolojik
incelemesinde belirgin alveolar 6dem ve agin miktarda intraalveolar ntjtrofil sekestrasyonu
saptamiglar. Buna karsin bu bulgular ringer laktat verilen grupta orta derecede iken ¢alisma
grubunda tamamen normal histopatoiojik bulgular elde edilmis. Sonug¢ olarak
kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan akciger hasarimin hipotermik koruyucu
soliisyonlarla 6nlenebilecegini rapor etmislerdir.

Kochamba ve ark (26) konvansiyonel kardiyopulmoner bypass ile koroner arter bypass
graft uygulanan hastalarin pulmoner fonksiyonlarimt KPB’ a girmeksizin koroner arter
bypass graft uygulananlannki ile kargilagtirmiglardir. Ikinci grupta postoperatif pulmoner
santin daha az oldugunu rapor etmislerdir. Czerny ve ark (27) ise KPB ile elektif yapilan
koroner arter bypass graft operasyonlarinda sistemik inflamasyonun beklenenden daha az

_olabilecegini vurgulamiglardir.

Carney ve ark (28) domuzlarda yaptiklan1 deneysel bir ¢alismada KPB sirasinda olugan
akciger hasarim 6nlemek igin elastaz ve potent matriks metalloproteinaz inhibitdrii olan,
kimyasal olarak modifiye edilmis tetrasiklini (CMT-3) kullanmiglardir. KPB sirasinda

gelisen akut akciger hasarina ait tiim patolojik degisikliklerin ¢alisma grubunda &nlendigini
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rapor etmislerdir. Buna gére ARDS ile miicadelede nétrofillerin hedef alinmasi gerektigini
vurgulamiglardir.

Akciger iskemi reperflizyon hasarinda nitrik oksit sentezi, endotelyal adhezivite ve
pulmoner hemodinamikler ¢aligilmig ve reperfiizyonda nitrik oksit sentezinin baskilandids,
pulmoner kan akiminin 6nce artip sonra azaldif: ve oksijenizasyonun bozuldugu ortaya
konulmugtur (29).

Halldorsson ve ark (30) iki saatlik iskemiden sonra kontrolsiiz olarak uygulanan
reperfiizyonun akcigerlerde olduk¢a ciddi hasar meydana getirdigini rapor etmiglerdir.
Buna gore, reperflizyon sirasinda pulmoner arter basincimn 20-30 mm Hg gibi daha
fizyolojik degerlerde olmasimin reperflizyon hasarimi 6nemli oranda azaltacagim
vurgulamiglardr.

Richter ve ark (31) standart KPB ile elektif koroner arter bypass operasyonu
uyguladiklar: hastalarinda oksijenator olarak hastamin kendi akcigerlerini kullandiklan bir
sistem (Drew-Anderson teknigi) gelistirmiglerdir. B6ylece, KPB sirasinda olusan sistemik
inflamasyona bagli pulmoner ve diger organ hasarlarinin en aza indigini rapor etmiglerdir.
Benzer bir metod ile yapilan bir baska galigmada oksijenat6r kullanilmadan yapilan iki
ckstrakorporeal dolagim ile aorttaki cross-klempi kaldirdiktan sonra pulmoner yatakta
meydana gelen inflamatuvar yanitin azaldig rapor edilmistir (32). Ancak bu yéntem ile iki
yeni dolasim hatt1 ilave olacagindan operasyonda kanigiklia ve operasyon sahasinda da
daralmaya yol agabilecektir.

Asimakopoulos ve ark (33) aprotininin endotel hiicre aktivasyonu ve TNF-o’ nin
uyarisina cevap olarak salgilanan adhezyon molekiilleri salmimina etkilerini
aragtirmuglardir. Aprotininin intaselliiller adhezyon molekiilii-1” in ve vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii 1° in endotel hiicrelerinden salinimini baskiladigini, aynica nétrofillerin

trans-endotelyal gegislerini Onledigini saptamiglardir. Buna go6re aprotininin, anti-
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inflamatuvar etkileri yamsira spesifik olarak endotel hiicresi iizerine de etkileri oldugunu
rapor etmislerdir.

Fung ve ark (34) 5 adet saglikh kan donériine heparin ve monoklonal antikor 166-32
ilave ederek pediatrik kardiyopulmoner bypass setinde pompa ile gevirmislerdir. Bu anti-
faktér D monoklonal antikorunun (166-32) spesifik olarak kompleman kaskadim inhibe
edip etmedigini aragtirmiglardir. Sirkiilasyonun degisik zamanlarinda aldiklan kan
orneklerinde immunoflorositometrik yontemler ve ELISA ile komplefnan, nétrofil ve
trombosit aktivasyonunu O6l¢miiglerdir. Monoklonal antikor 166-32° nin kompleman
aktivasyonunu, Bb, C3a, sC5b-9 ve C5a iiretimini ve proinflamatuvar sitokin olan IL-8
tiretimini baskiladifim rapor etmiglerdir. Kompleman kaskadinin, KPB sirasinda alternatif
yoldan tetiklendigi ve anti-faktér D monoklonal antikor 166-32° nin efektif olarak
kompleman aktivasyonunu baskiladigi sonucuna varmiglardir.

Yapilan deneysel ¢aligmada da ortaya konuldugu gibi KPB sirasinda olduk¢a 6nemli bir
akciger hasan meydana gelmektedir. Bugiine kadar yapilan pek ¢ok ¢alismada akciger
hasarn1 onleyebilmek igin degisik yontemler denenmistir. Ancak bu yontemler genellikle
deneysel agamadan ilerjye gidememistir. Intra-operatif donemde son derece kolay bir
sckilde uygulanacak aprotinin ile bu hasarin onlenmesi postoperatif morbiditede,

mortalitede, hastanede kals siiresinde 6nemli bir azalma ve maddi kazang saglayacaktir.
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7. OZET

Girig: Kardiyopulmoner bypass tiim kardiyak cerrahi prosediirleri i¢in en sik kullanilan
tekniktir ve kardiyopulmoner bypass sirasinda gelisen akcifer hasari halen 6nemli
problemlerden biridir. Bu deneysel ¢alismada preoperatif ve intra-operatif pentoksifilin ve
aprotinin uygulamasinin akciger hasarim azaltmadaki etkinligini aragtirmay: amagladik.
Materyal ve Metod: Saéhkh 18 adet kdpek tig esit gruba ayrildilar; kontrol grubu (grup I,
n=6), pentoksifilin grubu (grup II, n=6) ve aprotinin grubu (grup III, n=6). Tiim deneklere
genel anestezi altinda standart kardiyopulmoner bypass uygulandi ve preoperatif sag
pulmoner venden kan Ornefi ve sag iist akciger lobundan akciger dokusu alind.
Kardiyopulmoner bypasstan ¢ikildiktan sonra da aym bolgelerden postoperatif numuneler
alindi. Histopatolojik incelemeler, 1s1k mikroskobunda (x4, x10) yapildi. Tiim Srnekler
iltihabi hticre infiltrasyonu, alveolar septal defekt ve bazal membran kalinlagmasi
yoniinden incelendi. Biyokimyasal incelemede ise IL-6, TNF-0 ve GSH-PX diizeyleri
6l¢iildii. Tim sonuglar bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS 10.0 Windows programinda
istatistiki degerlendirmeleri yapildi.

Sonuglar: Aprotinin grubu kontrol grubu ile karsilagtinldiginda, KPB sirasinda olusan
iltihabi hiicre infiltrasyonunu ve alveolar septal defekti 6nlemesi a¢isindan aprotinin bagarili
bulundu. Kontrol grubu pentoksifilin grubu ile karsilastinldiginda iki grup arasinda anlamh
bir fark bulunmad: (p>0,05). IL-6 agisindan hem pentoksifilin hem de aprotinin postoperatif
dénemde kontrol grubuna gére anlamh bir azalma saglamiglardir (p<0,05).

Kararlar: Histop;cltolojik ve biyokimyasal incelemelerde aprotininin kardiyopulmoner
bypass sirasinda olugan akciger hasarin1 Snemli derecede dnledigi, pentoksifilinin ise sadece

biyokimyasal olarak akciger hasarimi baskiladig saptanmgtir.
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8. SUMMARY

PREVENTION OF LUNG INJURY OCCURED DURING

CARDIOPULMONARY BYPASS

Background: Cardiopulmonary bypass is the most preferred technique in all cardiac
surgery procedures, while cardiopulmonary bypass induced pulmonary injury is still an
important problem. In this experimental study we would like to research the effectiveness of
pre-operative and intra-operative pentoxyfilline and aprotinin administrations to reduce the
pulmonary injury.

Material and Methods: Eighteen healthy dogs divided to three equal groups; control
group (group I, n=6), pentoxyfilline group (group I, n=6), and aprotinin group (group III,
n=6). Standard cardiopulmonary bypass was performed to all subjects under general
anesthesia. Blood samples and tissue samples were taken from the right upper pulmonary
veins, and right upper lobes preoperatively, and after the termination of cardiopulmonary
bypass. Histopathological examinations were made under light microscope (x4, x10).
Inflammatory cell infiltration, alveolar septal defect, and thickening of the basal membrane
were the criteria for histopathologic examination. In biochemical studies IL-6, TNF-a, and
GSH-PX levels were measured in the sera of the blood samples. All these results were
transfered to computer, and with the aid of SPSS 10.0 Windows the satistical analysis were
performed. |

Results: Aprotinin successfully reduced the CPB-induced inflammatory cell infiltration
and alveolar septal defect when compared with control group. No statistically significant

difference was found when pentoxyfilline compared with control group (p>0,05). Both
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aprotinin and pentoxyfilline significantly reduced the IL-6 levels when compared with
control group (p<0,05).

Conclusions: In the aprotinin group cardiopulmonary bypass induced pulmonary injury
was seriously reduced both histopathologically and biochemically, while pentoxyfilline

reduced the pulmonary injury only evident with biochemical results.
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