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OZET

Bu arastirma, farkli captaki iki arteriyel kaniiliin sinirlandirilmis araliktaki viicut
ylzey alanmna (VYA) sahip hastalarda, KPB sirasinda ve sonrasindaki siiregte
hemoliz oranlarina etkisini 6lgmek amaciyla yapilan tek merkezli, prospektif,
randomize, kontrollii caligmadir. Arastirmanin Orneklemini, Acibadem Maslak
Hastanesi’ne elektif olarak, izole koroner baypas ameliyati i¢in basvuran ve
arastirmaya alinma kriterlerini saglayan goniillii hastalar olusturdu. Hastalar
randomize olarak iki gruba ayrildi, 21 hasta kiigiik ¢apli arteriyel kaniil (20 Fr.- 6,7
mm.) kullanilmak iizere A Grubuna, 23 hasta (24 Fr.- 8§ mm.) arteriyel kaniil
kullanilarak dolasimi1 saglanmak iizere B grubuna alinarak toplam 44 hasta
arastirmaya dahil edildi. Arastirmanin Orneklemini olusturan hastalara, KPB
uygulamasi i¢in arteriyel kaniil capr hari¢ ayni ekipman kullanildi, kalp-akciger
makinesi yalnizca arastirmaci tarafindan kontrol edildi ve ¢alisma verilerini olusturan
kan ornekleri aym Kisiler tarafindan alindi. ilk kan Ornegi cerrahi insizyona
baslamadan once, ikinci kan 6rnegi KPB’den ayrilmadan 6nce, {igiincii kan 6rnegi ise
hastanin yogun bakima transferi gerceklestiginde, pompa kani hastaya verildikten bir
saat sonra alinip laboratuvara ulastirildi. Hastalardan gonderilen {i¢ kan 6rneginde de
ayn1 parametreler incelendi. Bu parametreler Haptoglobin, Laktat Dehidrogenaz
(LDH), indirekt Bilirubin, Retikiilosit ve Serbest Plazma Hemoglobini olmak iizere
bes taneydi. Arastirma sonucunda incelenen hemoliz parametrelerinden serbest
hemoglobin degerine bakildiginda, A grubunda kullanilan 20 Fr. (6,7 mm.) arteriyel
kaniil ile B grubunda kullanilan 24 Fr. (§ mm.) arteriyel kaniil arasinda hemoliz
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmesine ragmen (p=0,02) diger
hemoliz parametreleri ile birlikte degerlendirildiginde, iki kaniil arasinda klinik

olarak anlamli bir fark olmadiginmi goriildi.

Anahtar  Sozciikler:  Ekstrakorporeal —Dolasim, Hemoliz, Hemoreoloji,

Kardiyopulmoner Baypas, Perfiizyon



SUMMARY

Investigation Effects of Arterial Cannula Diameter Used in Extracorporeal

Circulation on Hemolysis Ratio to Body Surface Area

This research is a single-center, prospective, randomized, controlled study to measure
the effect of two different diameters arterial cannulas on hemolysis rates during and
after CPB in patients with a limited body surface area. The study population
consisted of volunteer patients who applied to Acibadem Maslak Hospital for
elective isolated coronary bypass surgery and met the inclusion criteria. Patients were
randomly allocated into two groups. A total of 44 patients were included in the
study by 21 patients were assigned to Group A to use small diameter arterial cannula
(20 Fr.- 6,7 mm.), 23 patients (24 Fr.-8 mm.) were assigned to Group B using arterial
cannula for circulation. Same equipment was used excluding arterial cannula
diameter for CPB to the patients who constitute the sample of the study,
cardiopulmoner by-pass machine was controlled only by researcher and blood
samples constituting the study data were obtained by the same healthcare
professionals. The first blood sample was taken before starting the surgical incision,
the second blood sample before leaving the CPB, and the third blood sample was
taken one hour later, after the pump blood was given to the patient when the patient
was transferred to the intensive care unit and all delivered to the laboratory. The
same parameters were examined in three blood samples taken from the patients. Five
of these parameters were Haptoglobin, Lactate Dehydrogenase (LDH), Indirect
Bilirubin, Reticulocyte and Free Plasma Hemoglobin. Considering the free
hemoglobin value from the hemolysis parameters examined as a result of the
research, although in terms of hemolysis there was a statistically significant
difference (p=0.02) between 20 Fr. (6,7 mm.) arterial cannula used in group A and 24
Fr. (8 mm.) used in group B, there was no clinically significant difference between
the two cannulas when evaluated together with other hemolysis parameters.

Keywords: Cardiopulmonary Bypass, Extracorporeal Circulation, Hemolysis,
Hemorheology, Perfusion



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Amag¢ ve Kapsam

Cerrahlarin tarih sahnesindeki gelisiminde kalp her zaman dokunulmasi tabu
olarak goriilen ve ozellikle cerrahi agidan uzak durulmasi gereken bir organ olarak
kabul edilmistir (1). Bunun sebebi tibbin ilk zamanlarindan 1900’li yillarin
ortalarina kadar insan kalbinin ruh ve duygularin merkezi olarak goriilmesi olmustur.
Kalp cerrahisinin tarihsel gelisimini Prof. Sherman su sozlerle ifade etmistir; “Kalbe
olan mesafe yalnizca birkag¢ santimetre oldugu halde cerrahi bu yolu ancak 2400
yilda katedebilmistir” (2).

On alt1 ve on yedinci ylizyilda kalp yaralarina dokunulmaz ilkesi yavas yavas
gercekligini yitirmeye baglamis, kalp tamponadi ve yaralanmalarina miidahalelerle

birlikte kalp ve damar cerrahisi operasyonlari temel olarak uygulanmaya baglanmigtir

(1).

Ekstrakorporeal dolasim (EKD) fikri ilk kez 1812'de Cesar Julien Jean Le
Gallois'in monografisinde ilkel bir kavram olarak tanimlanmistir. Oncelikli olarak
organ korumasi ve organizmanin yasam boyunca fonksiyonlarinin siirdiiriilebilmesi
ile ilgili gerekli fiziksel kosullarin incelendigi deneyler sonucunda viicut disi yapay

dolasim gereksinimi ortaya ¢ikmigtir (3).

[k zamanlarda ekstrakorporeal dolagimi gerekli kilan en 6nemli sebep, dogrudan
goriis altinda yapilacak olan kalp cerrahisi operasyonlarinda kansiz ve giivenli bir
cerrahi saha yaratmak olmustur. Kardiyopulmoner baypas (KPB) hedefleri arasinda

ise doku ve organlara yeterli kan akiminin saglanmasi, kan basicinin siirdiiriilmesi,



gaz degisiminin saglanmasi ve koagiilasyonun engellenmesi yer almistir. Bu sayede
cerrahlar kalp, akciger ve diger organ fonksiyonlar1 korunurken kalp bosluklarindaki

patolojileri ve damarlar1 onarma firsatt bulmuslardir (4, 5).

Ekstrakorporeal dolasimin yapisi ve islevi 1950°1i yillardan beri neredeyse ayni
kalmistir. Temel prensip; sag atriyumdan bir kaniil (iki agamali) araciligi ile venoz
kan rezervuara alimir. Eger total baypas yapilmak isteniyorsa vena cava inferior ve
vena cava superior ayri ayri kaniile edilir. Yercekimi yardimiyla pasif olarak
rezervuara alinan vendz kan, hava kabarcig1 ve partikiil filtrelerinden gecerek roller
ya da santrifiij pompa yardimiyla oksijenatdre transfer edilir. Oksijenatoriin islevi
geregi difizyon yontemiyle oksijenasyon ve dekarboksilasyon gergeklesir. Ayni
zamanda oksijenatdre entegre bulunan 1s1 esanjorii, 1sitict — sogutucu cihazi
yardimiyla hastanin viicut sicakligin1 degistirerek metabolizmanin oksijen ihtiyacim
azaltmak icin hipotermiyi saglar. Oksijenlenmis olan kan, yine bir kaniil yardimriyla
asendan aortadan hastaya geri verilir. Bu sistem gerektiginde alternatif olarak
kullanabilecek arteriyel ve vendz kaniilasyon tipleri ile desteklenir. Bu sistemi
calistiran cihaza kalp-akciger makinesi (veya pompast), sistemi kontrol eden 6zel

saglik personeline ise perflizyonist denir (6, 7).

Gelisen cihazlar ve teknolojiye paralel olarak kalp cerrahisindeki hizli degisim
morbidite ve mortalite oranlarina kayda deger sekilde yansimis olup bununla birlikte
cerrahi ekipman ve tekniklerde de ¢ok sayida ilerleme saglamistir. Bu yeniliklerin
bazilar1 mantiksal ilkelere, laboratuvar aragtirmalar1 ve klinik caligmalara dayali
olarak uygulanmis olsa da cogunlukla bu degisiklikler kisisel onyargilar, klinik
izlenimler, bireysel kardiyak cerrahi gruplarinin deneyimleri ve endiistri baskilar
tarafindan yonlendirilmistir. Bu durum, kardiyopulmoner baypas yontemini kullanan
ekipler arasinda klinik uygulama agisindan biiylik farkliliklara sebep olmustur.
Birden fazla etken kaynakli ortaya ¢ikan farkliliklar, sadece gelismekte olan kalp
cerrahisine 0zgii olmamakla birlikte tiim tip dallarinda benzer sekilde engeller teskil

edip standardizasyon ilkesine ters diismiistiir. Bu durum sonucunda, objektif ve



giincel bilimsel veriyi kaynak edinen kanita dayali tip yontemi yeni bir uygulama

olarak tercih edilmeye baglanmistir (8).

Kanita dayali tip yontemi ile birlikte ekstrakorporeal devreler ve uygulama sekli
de sorgulanmaya baslamis, optimal perfliizyon parametreleri belirlenmeye
calisilmigtir. Kalp cerrahisinin, operasyon sonrasi donemde basar1 gostergeleri temel
olarak, hastanede yatis siiresinin minimum, sag kalim oraninin yiiksek oldugu, organ
disfonksiyonunun goriilmedigi ve hastanin iiretken sekliyle normal yasamina yeniden
entegre oldugu bir siire¢ seklinde tanimlanmistir. Bu tanima karsilik olarak optimal
perflizyon, tim organ ve sistemlerin  fonksiyonunu efektif  sekilde
gerceklestirebildigi, hayatta kalma ve islev agisindan en iyi ve uzun vadeli hasta

sonucunun izlendigi performans olarak agiklanmaktadir (8).

Kardiyovaskiiler cerrahi, kardiyopulmoner baypas esliginde yapildiginda hasta
mortalitesi ve morbiditesini ciddi sekilde etkileyen postoperatif organ hasari ile
iliskilendirilmistir. Bunlara sebep olarak hipoperfiizyon, iskemi-reperfiizyon,
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve hemoliz olmak tizere birgok
komplikasyon kardiyopulmoner baypas ile dogrudan baglantilidir. Bu
komplikasyonlarin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar, spesifik 6nleme ve
tedavi stratejileri gelistirme ¢abasiyla detayli bir sekilde calisilmistir. Serbest plazma
hemoglobini (fHb) konsantrasyonunda artisa sebep olan hemoliz, KPB
uygulamasinin kagmilmaz ve nispeten zararsiz bir sonucu olarak goriilmekte ve
olduk¢a yaygin olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yapilan son calismalarda, hemoliz
sonucu meydana gelen serbest plazma hemoglobininin, intravaskiiler nitrik oksidi
temizledigine ve bdylece biyoyararlanimi azalttigina dair kanitlar ortaya ¢ikmustr.
Onemli bir endojen vazodilatér olan nitrik oksitteki azalmanin, doku perfiizyonunu
bozdugu ve organ hasarit gelisimini indiikledigi tekrarlanan denek calismalarinda

kanitlanmustir.



Hemoliz, viicutta dalagin dogal seleksiyonu, fizyokimyasal dengesizlik ve
hiicrelerin fizyolojik olmayan mekanik strese maruz kalmasi sonucu meydana
gelmektedir. KPB uygulamasi s6z konusu oldugunda ise ekstrakorporeal devre
bilesenlerinin olusturdugu mekanik stres kaynakli hemoliz 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
mekanik stres kaynaklarima ornek olarak pompa basghgi, tiip set, konnektorler,
kandiiller, rezervuar ve oksijenator verilebilir. Ayrica tiim devre g6z oniine alindiginda
kan-hava temasi, kan-endotelyal olmayan yiizey temasi, aspirasyon ve vendz drenaji
desteklemek icin negatif basinglarin kullanimi da hemoliz derecesinde 6nemli rol
oynar. KPB bilesenlerinin olusturdugu hemolize ek olarak KPB siiresinin de hemolizi

artirdig1 kanitlanmigtir (9, 10).

Literatiirde ekstrakorporeal devre bilesenlerinin olusturdugu hemolizi konu alan
cesitli calismalar mevcuttur. Arteriyel kaniiller, yapis1 ve devredeki islevi geregi
sistemin en ugta yer alan, hasta ile KPB devresinden gelen oksijenli kanin bulustugu
kritik 6neme sahip bilesenlerinden biridir. Kaniil ucunun dar liimeninden yiiksek akis
hiz1 saglarken ayni zamanda belirli oranda basing diisiisiine, tlirbiilansli akima ve
kavitasyona sebep oldugu bilinmektedir. Bu 0zellikler sayesinde hemolize neden
olmanin disinda yiiksek akis hizlarinda olusan jet etkisi aort intimasina zarar
verebilir, kalsifiye aortlarda aterosklerotik plaklar1 harekete gecirebilir ve akis
kosullarinin degismesi sebebiyle serebral hipoksiye neden olabilmektedir. Kaniilde
Olusan jet akim, KPB uygulanan hastalarda serebral hipoksi ve inmenin ana nedenleri

arasindadir (11, 12).

Ideal arter kaniiliiniin baslica dzellikleri, dolasim esnasinda kanda en az miktarda
kayma gerilimi olusturan, hastanin kaniilasyon bolgesinde minimum travmaya neden
olan, basing diisiisiiniin 100 mmHg’ nin altinda oldugu, biiyiik bir i¢ ¢ap1 ve kiigiik bir

dis ¢api olan, ince duvar yapisina sahip kaniillerdir (12, 13).



Bu bilgiler 1s1ginda ¢aligma, farkli captaki iki arteriyel kaniiliin sinirlanmig
araliktaki viicut ylizey alanina (VYA) sahip hastalarda, KPB esnasinda ve
sonrasindaki siiregte hemoliz oranlarina etkisini 6lgmek amaciyla planlanmistir.
Optimum perflizyon kosullarinin belirlenmesi ve yiiriitiilmesine dair c¢alismalara

katkis1 olacag diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Cerrabhisi ve Ekstrakorporeal Dolasimin Tarihsel Gelisimi

Tarih boyunca tibbin gelisiminde, kalp dokunulmasi yasakli olan ve ameliyat
acisindan kacinilmasi gereken bir organ olarak gorilmistir. Kalbin, ruhun ve
duygularin merkezi olarak karsimiza ¢ikmasi 16-17. yiizyila kadar gegen siiregte ona
miidahalede bulunulmasina izin vermemistir. 1761°’de Margagni tarafindan ilk kez bir
hastanin otopsi bulgularinda kalp tamponadi tanimlanmis olup, zaman ic¢inde kalp
yaralanmalarmin klinik belirti ve patolojileri hakkinda bilgi birikimi olusmasina
ragmen tedavi girisimleri gecikmistir. 1891 yilinda Dalton tarafindan gergeklestirilen
ameliyatla ilk kez perikardin dikildigi duyurulmustur. 5 yi1l sonrasinda ise Ludwig
Rehn, bir kalp yaralanmasi operasyonunda miyokard: dikerek hastay1 yasatmay1
basaran ilk cerrah olmustur. 1896 yilinda yapilan bu ameliyat kardiyovaskiiler
cerrahinin baslangici olarak kabul edilir.

Bilim ve teknolojideki gelismenin dogal bir sonucu olarak, 19. yiizyilin sonlar1
ile 20. ylizyiln ilk yarisinda tibbin diger dallarindaki ilerlemeler de kalp cerrahisinin
hizli gelismesine katki saglamistir. Modern anestezinin dogusu ve 1895°te tip
diinyasinda kullanima giren radyografik teknikler, kalp hastaliklarinin kesin tanisim
kolaylagtirmis olup 1900 yilinda Karl Landsteiner’in kan gruplarmi bulmasiyla
birlikte kardiyak girisimlerin giivenilir bir bigimde yapilmasina imkan saglanmistir

(1, 14).

Organizmanin yasam boyunca fonksiyonlarinin siirdiirilebilmesi ile ilgili gerekli
fiziksel kosullarin incelendigi deneyler sonucunda, doku ve organlarin koruma
siirelerini uzatma arzusu motive edici olmustur. Yiritilen klinik ¢alismalar,

hipoterminin basit ve etkili bir yontem oldugunu gdstermistir fakat uzun siireli izole



hipotermik korumanin smirlt organ onarimi imkani, dondr-organ uyumu
fonksiyonunu degerlendirmede giiclilk ve iskemi-reperfiizyon hasarina yol agtigi
goriilmiistiir. Yasanan bu komplikasyonlar sonucunda viicut disi yapay dolasim
gereksinimi ortaya ¢ikmis ve ekstrakorporeal dolasim fikri ilk kez 1812'de Cesar
Julien Jean Le Gallois'in monografisinde ilkel bir kavram olarak tanimlanmistir (3,

15, 16).

Carl Eduard Loebell, 1849'da izole edilmis domuz bdobreginde basarili
perflizyonu tanimlayan ilk kisi olarak kabul edilmistir. Domuz bobrekleri tarafindan
perfiize edilen arteriyel kanmn, renal venlerden gegerken koyulastigini ve
viskozitesinin arttigin1 gozlemlemistir. Carl Jacobj ise 1895 yilinda izole edilen bir
akcigeri oksijenator olarak kullanarak birka¢ saat boyunca organ perfiizyonuna
olanak veren sirkiilasyon cihazi olusturmustur. Bu erken donem caligmalar
perflizyon sistemlerinin gelismesine ve ardindan ekstrakorporeal membran

oksijenatdriiniin kullanimina temel olusturmaktadir (3).

Kardiyovaskiiler cerrahinin modern sekliyle yapilmasina olanak saglayan en
biliylik adim hi¢ siiphesiz ekstrakorporeal dolasimin klinikte kullanimi olmustur.
Ancak bu teknigin kullanilabilmesini miimkiin kilan {i¢ 6nemli bulus vardir.
Bunlardan ilki kalp kateterizayon tekniginin gelistirilmesi ikincisi ise 1930’lu
yillarda John Hopkins Universitesi'nde Mc. Lean tarafindan heparinin kesfidir. Ayn
yillar icerisinde Chargoff ve Olson tarafindan heparinin protamin ile nétralize
edilebilecegi gosterilmistir. Son olarak 1929 yilinda Alexander Fleming penisilin
kesfini duyurarak kalp cerrahisinde felakete yol acabilecek enfeksiyonlarla miicadele

etmeye imkan saglamustir (1, 14).

3 Ekim 1930’da Dr. Edward D. Churchill yonetimindeki Massachusetts General
Hastanesi’nde arastirma asistani olarak gorev yapan Dr. John Heysham Gibbon'dan

masif pulmoner emboli geciren bir kadin hastanin takibinin yapilmasi istenmistir.



Biitiin gece hastanin yasamsal fonksiyonlarini degerlendiren Dr. Gibbon artan vendz
distansiyonu ve siyanoze olmus damarlar1 gézlemlerken hastanin vendz kanini alip,
akciger ve kalbi pas gececek sekilde disarida oksijenlendirerek yine bu kani arteriyel
sisteme geri dondiirebilirse hastanin yasayabilecegini fark etmistir. Ancak boyle bir
teknolojiye sahip olunmadigindan hasta kaybedilmistir. Bu deneyimden etkilenen Dr.
Gibbon, kalp — akciger makinesi gelistirmeye karar vermistir. 1939°da laboratuvar
asistan1 ve ayni zamanda esi Mary Hopkinson ile birlikte olusturduklar: sistem ile bir
kedinin pulmoner arterini tamemen okliide ederek en az 10 dakika olmak tizere 30
dakikaya kadar kardiyopulmoner baypas gergeklestirmistir. Operasyon sonrasinda
birka¢ kedinin bir hafta ya da daha uzun siire hayatta kaldigin1 gézlemlemislerdir.
Hayvanlar iizerinde yaptign gelecek vaat eden g¢aligmalari, Ikinci Diinya Savasi
sebebiyle kesintiye ugramis 1942°de ordu tibbi birligine girerek 4 yil arastirmalarina

ara vermistir (16, 17).

Dr. Gibbon 1945°te askerlik gorevi bittiginde hayvan deneyleri yapabilmek i¢in
daha biiylik bir oksijenatdre ihtiyact oldugunu fark edip, tip camiasinda yapay
dolasim goriisiinde devam eden siiphecilige ragmen, International Business Machines
Corporation (IBM) ile is birligi yaparak 1952 yilinin sonlarmna dogru bir kalp —
akciger makinesi gelistirmistir. Dikey bir oksijenatdr, DeBakey tipi pompa basliklari,
rezervuar hacminin ve pH nin stirekli 6l¢iildiigii elektronik cihazlari igeren bu cihaz,
bir insanin dolasimini destekleyebilecek 6zelliklerde tasarlanmistir. Vendz rezervuar
hacmi arttiginda hastadan kan doniisiinii yavaslatan, hacim azaldiginda ise kan
doniisiinii hizlandiran pompa sistemi mevcuttur. Ayn1 zamanda elektrik kesintisi
yasanirsa kullanilmak iizere jenerator destegi vardir. Dr. Gibbon bu makine ile
kopekler iizerinde yaptigi deneylerde %90 oraninda sag kalim elde etmistir. Bu oran
karsisinda, IBM ile birlikte gelistirdikleri pompanin klinik uygulamasina gegme
zamaninin geldigine karar verilmistir. Atriyal Septal Defekt’t (ASD) oldugu
diisiiniilen ilk hastast 15 aylik bir g¢ocuktur. Tanmiyr kesinlestirmek i¢in kalp
kateterizasyonu denenmis fakat hastanin kiigiik boyutu sebebiyle basarili
olunamamuistir. Kardiyopulmoner baypasa gegildikten sonra sag atriyum acildiginda

ASD goriilmemis, durumu hizla kotiilesen hasta kurtarilamamistir.  Sonraki
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incelemelerde preoperatif taninin yanlis oldugu, hastanin gergek tanisinin Patent

Duktus Arteriozus (PDA) oldugu ortaya ¢ikmustir (16, 17).

Ikinci hasta ise, tekrarlayan kalp yetmezligi ataklar1 olan 18 yasinda bir
tiniversite 0grencisidir. Kardiyak kateterizasyon ile ASD dogrulanmistir. 6 Mayis
1953’te sternotomi ile gogiis acilip kardiyopulmoner baypas hazirligi yapildiktan
sonra, atriyal defekt siitiir ile kapatilmistir. Dr. Gibbon defekti perikardiyal yama ile
kapatmay1 planlarken kalp — akciger makinesinde olusan koagiilasyon problemi
nedeniyle baypasi miimkiin olan en kisa siirede bitirmesi kararma varilmistir.
Yetersiz heparinizasyon sebebiyle oksijenatorde pihtilar olugsmaya baglamis ve kanin
oksijen satiirasyonu hizla diisme egilimine geg¢mistir. Perfiizyonist olarak gorev
yapan Dr. Bernard Miller’in pihtilasma sorununu ¢ozerek vaka sirasinda
komplikasyonu o©nledigi kayitlar arasindadir. Hasta bu sorundan etkilenmeyip
operasyon bitiminden bir saat sonrasinda uyanmistir. Boylelikle Dr. Gibbon yillardir

tizerinde ¢alistig1 hedefe ilk kez ulagmistir.

Ayn1 yil igerisinde iki hasta daha ameliyat edilmistir fakat ilki kaniilasyon
oncesinde kardiyak arrest gelismesi nedeniyle digeri ise preoperatif tan1 kusuruyla
kaybedilmistir. Bu olumsuzluklar sonucunda Dr. Gibbon bir y1l boyunca agik kalp
ameliyatlarin1 durdurmus ve bu silirede bir kardiyolog yardimiyla, laboratuvar
ortaminda kateterizasyon teknikleri lizerine ¢alismistir. Bu gelismelerle birlikte, kalp
cerrahisi konusunda diger iiniversiteler ve cerrahi merkezlerde de biiyiik bir heyecan

ve ilgi olusmustur (16, 17).

Floyd John Lewis, Minneapolis’te William Bigelow’un deneysel hipotermi
tizerine olan ¢alismasindan etkilenip dolasimi destekleyen herhangi bir cihaz
kullanilmadan, viicut sicakligimi 30 °C’ye sogutarak giivenli dolasim arresti
saglayabilecegini ve boylelikle ASD’leri 5-7 dakikalik giivenli siire igerisinde

kapatabilecegini diisiinmiistiir. Bu teknigi, kauguk bir sogutma battaniyesi kullanarak
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hipotermi sagladigi hastasinda, her iki vena kava’y1 klempleyip 5-7 dakikalik zaman
diliminde uygulamis ve hastanin ASD’sini siitiir ile kapatmigtir. Bu ameliyat simdiye
kadar gerceklestirilen ilk agik kalp ameliyati olarak tarihe gegmistir. John Lewis ayni
teknigi kullanarak bir hastanin ventrikiiler septal defektini (VSD) kapatmaya

calistiginda ise basarisiz olmustur (18).

C. Walton Lillehei, Minnesota Universitesi’'nde kopekler iizerinde otolog akciger
kullanarak kardiyopulmoner baypas islemini gerceklestirme olasiligini aragtirmistir.
Bu fikir sayesinde kii¢lik bir kdpek i¢in, diisiik bir hizda kan akis1 saglanarak daha
bliylik bir kopegin akcigerlerini oksijenator olarak kullanmak miimkiindiir.
Calismada donor olarak gorev yapan kopegin femoral arteri, daha kiiciik olan
kopegin arteriyel sistemine baglanmistir, alicidan vendz kan alinip oksijenasyon i¢in
tekrardan donor kdpege geri verilmistir. Her iki sistemde de akis oraninin dengede
tutulmasina dikkat edilmistir. Bu sisteme kontrollii ¢apraz dolasim ismini veren Dr.
Lillehei hem dondr hem de alic1 deneklerde metabolik ya da norolojik komplikasyon
gozlemlememistir. Bu teknige olan giiven artinca, 20 Nisan 1954°te kontrollii ¢apraz
dolasim yontemi ile VSD’si olan dort yasinda bir cocugu basarili sekilde ameliyat
etmistir. Cocuga kalp — akciger makinesi gérevini gormesi i¢in babasi eslik etmistir.
Bu teknigin ise yarar sonuclar elde etmesine ragmen yalmizca kiigiik ¢ocuklarda
uygulanabilir olusu ve %200 oraninda potansiyel Oliim orani tasimasi yapay bir

oksijenatore olan ihtiyaci bir kez daha hatirlatmistir (14, 16, 17).

John W. Kirklin, 1955 yilinda Mayo Clinic’te ekibiyle birlikte Dr. Gibbon ve
IBM ortakligiyla gelistirilen kalp — akciger makinesini kullarak 8 hastalik operasyon
serisi elde etmistir. Dr. Gibbon bu ¢alisma i¢in makinesinin planlarinin bir kopyasini
ve konuyla ilgili bilgi birikiminin oldugu kaynaklarini comertce paylagmistir. Gibbon
— IBM model 2 makinesinin Mayo modifikasyonu kullanilarak yapilan ameliyatlarda
8 hastanin 4’1 hayatta kalmistir. Bu donemde, Mayo Clinic’te Dr. John Kirklin ve
Minnesota Universitesi’nde Dr. Lillehei haricinde diinyada diizenli olarak KPB

yontemiyle kalp ameliyatlarinin yapildigi bagska merkez bilinmemektedir (16).
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Kalp — akciger makinesi ve ekstrakorporeal dolagim ile ilgili bilgi birikiminin
artmasiyla beraber 1955 yilina kadar Gibbon ve Kirklin tarafindan dikey ekran,
DeWall ve Lillehei tarafindan bubble, Jerome Kay ve Frederick Cross tarafindan disk
oksijenator olmak tizere toplam 3 farkli tip oksijenator gelistirilmistir. Gelistirilen
oksijenatorlerin birbirine kiyasla iistiin oldugu 6zellikler farklidir fakat ortak olarak
timiinde, her kullanimdan sonra kapsamli temizlik ve yeniden montaj gerekli
olmustur. 1960’larin basinda birka¢ sirket daha kalp-akciger makinesi iiretimine
baslamis ve kademeli olarak tek kullanimlik malzemeden oksijenatér tasarimlari
ortaya cikmistir. Ayn1 zamanda kalp-akciger makinesi olmadigr donemlerde izole
sekilde kullanilan hipotermi uygulamasi, ekstrakorporeal dolasim sistemlerine
entegre sekilde kullanilarak hastanin oksijen ihtiyacini azaltmayi1 ve dolayisiyla
sirkiilasyon hizin1 diisiirerek kan travmasi olarak kabul edilen hemolizi minimal
diizeyde tutmayi hedeflemistir. 1980’lere gelindiginde ise tek kullanimlik, i¢i bos,
gozenekli mikro fiberlerden olusan membran oksijenatorler piyasaya sunulmus olup
bubble oksijenatorler yerine ge¢mistir, giinlimiizde de hala kullanilmaktadir.
1980’lerde miyokardiyal koruma tekniklerinde biiyiik ilerlemeler goriilmiistiir,
hipotermik ve hiperkalemik kristalloid kardiyopleji yaygin sekilde kullanilarak
kardiyopulmoner baypas sisteminin bir pargast haline gelmistir. Sistemik

antikoagiilasyon yonetimi geliserek yasanan komplikasyonlar azalmistir (17, 18).

Kalp-akciger makinesini ilk kullanan kisiler hekimler iken, perfiizyon meslegi
1964 yilinda Amerikan Ekstrakorporeal Teknoloji Dernegi’nin (AmMSECT) kurulmasi
ile baslamistir. A¢ik kalp ameliyat1 yapan hastanelerin ve ekiplerin sayisindaki artis,

perfiizyonist ihtiyacin1 dogurmustur (19).

Ekstrakorporeal dolasim icin yapilan ilk ¢alismalar dahil olmak {izere edinilen
bilgi birikiminden ve tecriibelerden Oylesine fazla ders cikartilmistir ki, bunlarin
higbiri digerinden daha 6nemli olmamistir. Normal ve patolojik kalp, fizyolojik ve
mekanik dolasim, kan basinci ve fizyolojik tolerasyon araligi, akis fizyolojisi ve

hiicresel bilesenler hakkinda Ogrenilebilecek her sey kalp cerrahisi i¢in fayda
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saglamistir. Ogrenme egrisi bu donemlerde dik, heyecan yiiksek gelismeler de
olduk¢a hizli gerceklemistir. Ameliyathanede, yogun bakimda ve laboratuvarda

cOziimler gelistikce mortalite oranlar1 azalmis olup yeni bir endiistri ortaya ¢ikmistir

(18).

Dr. Gibbon ve IBM firmasi, irettikleri Kkalp-akciger makinesinin patentini
almalarina ragmen bundan higbir kar elde etmemislerdir. John Gibbon bu cihazini,
hastalarin saglik ve bakim kalitesini ylikseltme ¢abasinin bir sonucu olarak gormiis,
baskalariin da bu cihaz {izerinden haksiz kazang elde etmesini istemedigini agikca
belirtmistir. Bu tiir katkilarin, cerrah ve bilim adam1 kimliginin bir pargast oldugunu

ve para ile ddiillendirilmenin profesyonellik dis1 olacagini savunmustur (16).

2.2. Ekstrakorporeal Dolasim ve Kardiyopulmoner Baypas

Genellikle, kan dolagiminin viicut diginda bir makine aracilig1 ile yapay olarak
saglanmasina ekstrakorporeal dolasim denir. KPB, kalp ve biiylik damarlardaki
cerrahi islemleri miimkiin kilabilmek adina, sicaklik yonetimi ile birlikte dolasim ve
solunum destegi saglayan ekstrakorporeal dolagim seklidir. KPB, dolasimin
neredeyse tiim yonleriyle klinisyenler tarafindan yonetilebildigi benzersiz bir klinik

durumu temsil etmektedir (7, 8, 20).

KPB’nin temel amaci, dogrudan goriis altinda yapilacak olan kalp cerrahisi
operasyonlarinda kansiz ve giivenli bir cerrahi saha yaratmaktir. KPB’nin hedefleri
arasinda ise doku ve organlara yeterli kan akiminin saglanmasi, kan basincinin
stirdiiriilmesi, gaz degisiminin saglanmasi ve koagiilasyonun engellenmesi yer

almaktadir (4, 5).
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EKD devresi bircok farkli ancak birbiriyle iligkili sistemden olusur.
Oksijenasyon, dekarboksilasyon, filtreleme, kanin itilmesi, kanin 1sitilmasi ve
sogutulmasi, ucucu anestetiklerin ve gazlarin oksijenatore verilmesi, geg¢ici olarak
kan depolanmasi, fizyolojik izleme ve giivenlik sistemleri, gostergeler, uyarilar ve
alarmlar, aspirator sistemleri, kalbi durdurmak ve ayni zamanda miyokardi koruyup

yeniden canlandirmak i¢in kardiyopleji sistemi bunlara drnek olarak verilebilir (8).

KPB uygulamasinda kullanilan cihaz, kalp akciger makinesi ya da pompasi
olarak bilinmektedir. Bu makine kendisini olusturan konsol ve giivenlik
ekipmanlarina ek olarak sarf malzemelerin bir araya gelmesiyle birlikte modiiler
olarak kullanilir. Konsol, tiim bilesenlerin ¢alistigi platform islevi goriir. KPB’nin
basarili sekilde yliriitiilmesi cerrah, anestezi uzmani ve perflizyonist arasindaki ekip

caligmasi ile miimkiindiir (7, 21).

Resim 2.1. Kalp Akciger Makinesi ve Kurulu Devresi
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2.3. Ekstrakorporeal Dolasim Sisteminin Komponentleri

2.3.1. Konsol ve giivenlik ekipmanlar:

2.3.1.1. Arteriyel bashk (pompa bashgr)

Ekstrakorporeal akis, mekanik kuvvetlerden bir perfiizata ve nihayetinde dokuya
enerji transferini igeren siiregler ile gerceklesir. KPB siirecinde kalbin gorevini
tistlenen pompalar, sag atriyumdan yercekimi kuvvetiyle bir rezervuarda toplanan
kani, belirli bir basing altinda ve akim hizinda oksijenatore transfer edip sonrasinda
arteriyel sisteme pompalanmasini saglar. Ayrica kardiyopleji verilmesi, ameliyat
sahasindaki kanin aspire edilerek tekrar dolasima dondiiriilebilmesi, sol ventrikiiliin
ameliyat sirasinda dekomprese edilebilmesi, kapak operasyonlarinda hava tahliye
isleminin uygulanabilmesine olanak tanirlar. Ekstrakorporeal pompalar temel olarak
pozitif yer degistirmeli (roller) ve girdap (santrifiij) pompalari1 olarak ikiye ayrilir.
Bunlar 6zellikleri itibariyle devamli akim (non-pulsatil) ve kesintili akimli (pulsatil)

olabilmektedir (22, 23).

Roller pompalar: Kanin ileri hareketini saglayan iki silindirin pompa basligi
igerisinde polivinil, silikon ya da lateks boru segmentini sikistirmasiyla kanin itilmesi
gergeklestirilir. Pompanin debisi silindirlerin rotasyon hizi ve igerisine yerlestirilen
tiip setin ¢api ile baglantilidir. Bu tip pompalarda hemolizin biiytikliigii, kanin pompa
baslig1 tarafindan iiretilen kesme kuvvetlerine maruz kalmasi ve bunun siiresiyle
dogru orantilidir. Boru segmentinin sikistirdig1 silindirin 6n yiiziinde yiiksek bir
basing ve kesme kuvveti bolgesi olusur, silindir hareket ederken borunun arka
tarafindaki genisleyen kisminda anlik olarak negatif basin¢ bolgesi goriiliir. Belirli
kosullar altinda bu negatif basing bdlgesi, perfiizat icerisindeki ¢oziinmiis gazlarin
kavitasyonunu tetikleyebilir. Ayrica silindirin boruya temas ettigi ve katlanmanin

meydana geldigi bolgelerde borunun i¢ yiizeyinin mikro diizeyde pargalanmasi ile
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emboli riski bulunmaktadir. Belirli bir siire periyodu igerisinde roller pompa
hatlarinin aginmasi ile ilgili yapilan ¢alismalarda emboli riskinin ilk saatte meydana
gelmeye basladigi ve partikiillerin siklikla 20 mikrondan daha kiigiik ¢apta oldugu
gosterilmistir. Roller pompalarda, her ameliyat dncesinde boru segmenti ile pompa
baslig1 arasindaki sikistirma oraninin ayarlanmasi gerekir ve bu ayara okliizyon ayar1
denilir. Okliizyon ayar1 kliniklerin protokollerine ve mevcut cihaz 6zelliklerine gore
degisebilmektedir fakat temel olarak dinamik ve statik olmak iizere iki sekilde
uygulanabilir. Statik yontemde genellikle tercih edilen uygulama arteriyel hattin
pompa bagligindan 75 santimetre yukarida olacak sekilde konumlandirilip hat
igerisindeki sivinin dakikada 1-2 santimetre azalacak sekilde ayarlanmasiyla yapilir.
Dinamik yontemde tercih edilen uygulama ise roller pompanin doniis hiz1 5 RPM
(Revolutions per Minute) olarak ayarlanarak basimncin 150-250 mmHg’de tutulmasi
ile yapilir. Okliizyon ayarinin dogru sekilde kalibre edilmesi basarili perflizyonun
gerceklesmesini saglar. Sikistirma orani ne kadar fazla olursa borunun i¢ yiizeyindeki
mikro parcalanma orani ve ayn1 zamanda hattin yirtilma riski artar. Okliizyon ayar1
yeterli sikistirmay1 saglamadiginda ise geri kacis ve yetersiz perflizyona sebep
olabilmektedir. Roller pompalar maliyet agisindan santrifiijj pompalara gore daha

ucuzdur (7, 8, 23, 25).

Roller pompalarin akis dinamiklerini kavrayabilmek adina hesaplamali
akigkanlar dinamigi yontemleri kullanilarak yapilan bir ¢alismada, en yiiksek kayma
geriliminin roller pompanin silindirlerinin iki yerde ayni anda tikandigi dénemde
meydana geldigi belirtilmistir. Bu tikanma siiresinin ortadan kaldirilmasi veya
azaltilmas1 sayesinde roller pompanin neden oldugu hemolizin azaltilabilecegi

sonucuna ulasilmistir (26).
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Resim 2.2. Roller Pompa Bagsliklart

Santrifiij pompalar: Santrifiij pompalar, kapali ve kisithi polikarbonat bir hazne
icerisindeki pervane ya da koninin, merkezkac kuvveti etkisiyle kana kinetik enerji
kazandirarak akim {retirler. Hazne, igerisinde bulunan pervane ya da koni ile bir
biitiin olarak miknatisli motor siiriiciisiine takilir. Hazne tabaninda bulunan miknatis,
motor tarafindan hareket ettirilerek hazne igerisinde akis elde edilir. Polikarbonat
hazne igerisinde bulunan pervanenin dakikadaki devir sayis1 artirilarak kan akis hizi
arttirtlir. Akis hiz1 rezervuardan ya da kan kaynagindan gelen 6n yiike (preload) ve
akis direnci tarafindan iiretilen son yiike (afterload) baglhidir. Bu sebepten dolayi akis
hizi, stirekli olarak elektromanyetik akimélger ile takip edilmelidir, aksi durumlarda

hastaya yeterli akim saglanamayabilir (8, 22, 23).

Santriflij pompalar 900 mmHg iletme basinci olusturabilirken, 400-500 mmHg
negatif basing olusturduklar1 i¢in roller pompalara gore daha az kavitasyon ve
mikroemboliye yol a¢maktadirlar. Sisteme giren az miktardaki hava pompanin
calismasini engellemezken 30-50 ml’den fazla hava girerse pompanin durmasina
sebep olur. Santrifiijj pompalar, roller pompalara goére sol kalp baypasi, gegici

ekstrakorporeal destek ve vendz doniigiin artirilmast gereken durumlarda daha
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istiindiir. Ayrica gecici obstriiksiyon durumlarinda geri basing olusturmayarak, agiri
basinca bagli tiip setin baglant1 yerlerinden patlamasi gibi komplikasyonlara olanak

vermez (23).

Resim 2.3. Santrifiij Pompa Baglig1 ve Motor Siirticiisii

2.3.1.2. Isttic1 — Sogutucu iinite

Isitic1 — sogutucu tlinite, KPB sisteminin entegre bir bilesenidir ve modern kalp
akciger makinelerinin bir parcasi olarak kabul edilir. KPB uygulamasi sirasinda
hastanin viicut sicakligini kontrol etmek i¢in kullanilan bir cihazdir. Temel gorevi
hastay1 sogutmak, 1sitmak ya da viicut sicakligin1 korumaktir. Cihaz igerisinde 1 °C
ile 42 °C araliginda su dolasir. Kan 42 °C’den fazla 1sitilirsa kan proteinleri hasar
goriir. Ozelligine gore eksternal, internal ve her iki ydntemin aymi anda
uygulanabildigi cihazlar mevcuttur. Kardiyopulmoner baypas isleminde, ameliyat

masasinin iist yiizeyine konulan ve icerisinde su dolasimi olan battaniye eksternal
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yontem igin ornek verilebilir. Oksijenator icerisindeki 1s1 esanjorii lizerinden kanin

1sitilmast ya da sogutulmasi ise internal yonteme 6rnektir (23, 27).

:
i
E

Resim 2.4. Isitic1 — Sogutucu Unite

2.3.1.3. El kranklan

Cerrahi sirasinda elektrik arizalari nadir goriilmesine ragmen yasami tehdit eden
bir komplikasyondur. Giiniimiiz modern ameliyathanelerinde, elektrik kesintilerine
karg1 ameliyat salonlarinin tiimii merkezi jeneratér ya da kesintisiz gli¢ kaynagina
baglidir. Ancak sahip olunan bu teknolojik olanaklara ragmen her 1000 agik kalp
ameliyatinda 1 hastada elektrik arizasiyla karsilasilabilmektedir. Kardiyopulmoner
baypas sirasinda karsilasilan elektrik arizalari, kalp akciger makinesine entegre
bulunan yedek akii devreye girmedigi takdirde pompa bashigmnin durmasiyla
sonuglanir. Bu ve benzeri durumlarda perfiizyonist, pompa basligin1 el kranklar ile
cevirirek akis1 saglar. Pompa baslig1 el kranklar1 ile manuel olarak dondiiriiliirken
akis yoniine dikkat edilmelidir, cerrahin yeterli dolasimin saglandigin1 aortu palpe

ederek kontrol etmesi 6nerilmektedir (23).
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Resim 2.5. El Kranklari

2.3.1.4. Oksijen-gaz mikseri

Dokulara oksijen sunumu (DO>) optimal perflizyonun 6nemli bir belirleyicisidir.
Kardiyopulmoner baypas esnasinda akcigerler ve kalp fonksiyonunu
gerceklestirmediginden, oksijen — gaz mikseri tarafindan hastaya gore belirlenmis
taze gaz ve oksijen akimi oksijenatdre transfer edilerek gaz degisiminin yapilmasina

olanak saglanir (8).

Resim 2.6. Oksijen-Gaz Mikseri
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2.3.1.5. Merkezi monitor

Kalp akciger makinesi, perflizyonistin KPB sirasinda her bir pompanin
ayarlarim1 kontrol etmesini, sensorlerden ve modiillerden gelen uyarilari izlemesini,
alarmlara gore hareket etmesini saglayan yazilim tabanl bir kullanic1t monit6rii igerir.
Bu monitor, perflizyonistin birden ¢ok karmasik sinyali takip etme ve aksiyon alma

becerisini gelistirir (8, 21).

Resim 2.7. Merkezi Monitor

2.3.1.6. Vaporizator

Vaporizator, ugucu sivi (volatil) anestezik ajanlarin buharlastirilmasini ve bu
buharin istenilen dozda hazirlanip, hastaya gidecek gaz karigimi igine katilmasini
saglayan cihazlardir. Izofluran ya da sevofluran KPB sirasinda kullanilmak istenirse
oksijen- gaz mikseri ile seri baglanti olusturularak oksijenatore transfer edilip

hastada vazodilatasyon etkisi saglanmaktadir (27).
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Resim 2.8. Vaporizator

2.3.1.7. Holder (tutacak)

Kapsamli izleme ve ergonomik tasarim felsefesine sahip kalp akciger
makinesinin konsolu, pompalari, giivenlik ekipmanlar1 ve tek kullanimlik KPB

malzemelerinin monte edildigi, omurga islevi géren ekipmanlardir (27).

2.3.1.8. Seviye sensorii

Kalp akciger makinesinin yazilim ve donamim ozelliklerine gore farklilik
gostermekle birlikte, rezervuardaki kan seviyesinin belirlenen giivenli limitin altina

diistiigli zamanlarda perfiizyonisti sesli olarak uyararak arteriyel akim hizim
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diistirebilir. Kan seviyesi kritik limitin altina indiginde ise arteriyel pompay1

durdurarak KPB devresine hava girmesini onler (23).

L]

Resim 2.9. Seviye Sensorleri

2.3.1.9. Ultrasonik hava dedektorii

Avrteriyel hattaki hava kabarciklarini algilayarak arteriyel basligi durdurup masif
hava embolisine karsi hastay1r korumak amagh tasarlanmistir. Dedektoriin takilmis
oldugu hatta hava kabarcig1 algilandiginda perflizyonisti sesli ve gorsel olarak uyarir,

arteriyel bagligi durdurur (23).
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Resim 2.10. Ultrasonik Hava Dedektorii

2.3.1.10. Akis dlger (flowmetre)

Hastaya gonderilen arteriyel kan akisi, KPB’in basarisin1 belirlemede ¢ok
onemli bir faktordiir. Perfiizyonistler, kardiyopulmoner baypas sirasinda hastaya
gonderilen arteriyel kan akisini olabildigince dogru sekilde olgiip belgelemekle
yiikiimliidiir. Santrifiijlii bir arteriyel baglik kullanildiginda kalp akciger makinesi
iireticileri arteriyel kan akisini izlemek icin bir akis sensorii temin ederler fakat roller
baslik kullaniminda genellikle pompanin doniis hiz1 ve tlipset Ol¢iisiine gore konsol
ekraninda goriilen dolayli bir parametreye gilivenilerek perfiizyon islemi yapilir.
1988°de yapilan bir arastirmada, diisiik perfiizyon akimlarinda resirkiilasyon hattinin
hastaya yollanmas1 planlanan kan akisindan %40’1n1 ¢alabilecegi bildirilmistir. Boyle
durumlarda hastaya gonderilmesi amacglanan kan akiminin dogru olarak olgiilmesi
hastay1  hipoperfiizyon ve sonrasinda  gergeklesebilecek organ  hasari

komplikasyonuna karsi korur. Arteriyel baslik tiiri ne olursa olsun hastaya
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gonderilmesi amaglanan kan akimmin, KPB sirasinda siirekli ve standart olarak
izlenmesi Amerikan Ekstrakorporeal Teknoloji Dernegi (AMSECT) tarafindan
onerilmektedir (28, 29).

Resim 2.11. Akis Olger (Flowmetre)

2.3.1.11. Basing sensorii

Arteriyel hat basincinin izlenmesi KPB sirasinda yeterli doku perfiizyonunu
saglamak i¢in ¢ok dnemlidir. KPB esnasinda arteriyel hat basincinin ortalama 50-60
mmHg olmasi istenir. Bu degerler, serebral otoregiilasyon mekanizmasinin alt
sinirin1  olarak belirlenen 50 mmHg’lik arteriyel basinca dayanmaktadir. KPB
prosediirleri sirasinda arteriyel hat, kardiyopleji hatt1 ve vendz rezervuar {izerinden

vakum destekli vendz drenaji artirma islemi yapildiginda basincin siirekli ve standart
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olarak izlenmesi onerilmektedir. Kalp akciger makinesi {izerinden belirlenen basing
limitleri dahilinde arteriyel hat ve kardiyopleji hatti1 basinglar1 anlik olarak merkezi
monitor iizerinden takip edilebilir. Basincin artmasi durumunda istenilen sinirlarda

ikaz alarmi ¢almasi ve arteriyel pompanin durdurulmasi saglanir (8, 23).

2.3.1.12. Sicaklik sensorii

KPB islemi sirasinda perfiizyonist, hastay1 sogutma ve 1sitma islemleri uygular.
Bu sebepten dolay1 hastanin viicut sicakligi takibi olduk¢a 6nemlidir. Sicaklik
sensorti, tercihe gore nazofarengeal, rektal, mesane veya yemek borusuna konulan bir
prob yardimi ile merkezi monitér ilizerinden hastanin, vendz ve arteriyel kan
sicakliginin yani sira kardiyoplejinin sicakligini da takip etme imkani tanir. Serebral
metabolizma 37 ©°C’nin altindaki her bir derecelik disiiste %6-7 oraninda
azalmaktadir. KPB’ta 1sinma sirasinda perfiizat ile nazofarengeal sicaklik arasinda
2°C’den az fark bulunmasimin norokognitif prognozda belirgin iyilesme yarattig

belirlenmistir (23, 29).
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2.3.1.13. Kan gazi monitorii

Kalp cerrahisinde rutin olarak kullanilan kan gazi cihazinin gelistirilerek
ekstrakorporeal dolasim sistemine entegre edilmis modelidir. KPB sisteminin tiip
setine 0zel bir konnektdr ile baglantisi yapilir. KPB esnasinda anlik ve siirekli olarak

kan gazi parametrelerinin takibi saglar (23).

2.3.1.14. Veri yonetim sistemi

Her KPB prosediirii i¢in perfiizyon kaydi (yazili ve/veya elektronik), hastanin
kalict tibbi dosyasinin bir pargasi olarak dahil edilmektedir. Perfiizyon kaydi,
hastanin tibbi kayitlar1 arasinda yer aldigi i¢in kurum politikasina gore genellikle 7
yil saklanmaktadir. KPB sirasinda veri kayitlar1 kurumun belirledigi protokole gore
hazirlanmis veri kayit formuna ya da kalp akciger makinesine entegre edilebilen veri
yonetim sistemleri sayesinde direkt olarak kablosuz ag vasitasiyla hastanelerin

elektronik kayitlarina aktarilabilmektedir (23, 29).

2.3.2. Sarf malzemeler

2.3.2.1. Oksijenator

Oksijenatdrler, tipki akcigerlerde oldugu gibi Oz ve CO2 degisiminin yapildig:
ortamlardir. Oksijenatdrde temel prensip, kani miimkiin olan en genis yiizeye
yayarak oksijen ile temasini saglamak ve dolayisiyla kanin oksijenlenmesini karbon
dioksitin eliminasyonunu ger¢eklestirmektir. Bu islem sirasinda en biiylik problem
genis bir yilizeye yayilan kanin hemolizini engellemek ve sekilli kan elemanlarinin

travmasini en aza indirmektir. Isleyis yapis1 bakimindan membran ve bubble olmak
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tizere iki tip oksijenatdr vardir. Glinlimiizde bubble oksijenatorler yerini membran

oksijeantorlere birakmustir.

Membran oksijenatorlerde kan, gaz ile direkt olarak temas etmemektedir. Silikon
veya poliprolen mikropor membran yoluyla kan ile gazin boéliimleri ayrilmistir.
Oksijen plazma igerisinde zor difiize oldugundan kanin ¢ok genis bir alana yayilmasi
gerekmektedir. (2-5,4 m?) Oksijenatdor gaz transfer performansi, membran
boliimiinlin 6zelliklerine gore belirlenmektedir. Membran oksijenator teknolojisi,
akcigerin kan-gaz degisimi alanma (100 m?) ne Kadar yaklasabilirse, kan-gaz
degisimi sirasinda basing azalabilecek, kan travmasi ve diger komplikasyonlar
minimuma indirilebilecektir. Ornegin lif capindaki bir azalma, gaz transferinde
artisa, total oksijenatdr hacminde bir azalmaya, basing diislisiinde bir artisa, kayma

geriliminde ve trombosit aktivasyonunda bir artisa neden olur.

Kanin membran yiizeyine en genis sekilde temas etmesini saglayacak ii¢ tasarim
mevcuttur. Bunlar arasinda en sik kullanilan hollow fiber oksijenatdrlerdir. I¢i bos
mikroporlu polipropilen liflerin (120-200 mikron ¢apinda) i¢inden oksijen, disindan
ise kan gecerek temas saglanir. Mikroporlu membranlar diiz tabakalar halinde de
kullanilabilir. Modern membran oksijenatorler ortalama 220-560 mL prime volim
hacmine sahiptir. Ayrica oksijenatdr icerisinde entegre olarak bulunan 1s1 esanjori,
1s1tict — sogutucu iiniteden gelen suyun sicakligini kana direkt temas etmeden ileterek

internal yontemle kanin 1sitilmasi ya da sogutulmasini gergeklestirir (23, 30).

2.3.2.2. Rezervuar

Venoz rezervuar, vendz hattan gelip oksijenatdre gidecek olan kanin toplandigi
yerdir. Vendz rezervuarlar genel olarak agik ve kapali sistemler olarak iki kategoride

incelenmektedir ve ortama kapasiteleri 3-5 litre araliginda degisir (23).
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Agik sistemlerde, sert muhafazali (polikarbonat) hazne bulunur ve genellikle
sistem ic¢inde ayrica bir kardiyotomi rezervuariyla kopiik giderici bolme igerir. Agik
sistemin kullanimi kapali sisteme gore birka¢ avantaj sunar. Sert muhafazali
rezervuar sistemleri, vakum destekli vendz drenaj uygulamasina imkan verir ve KPB
sirasinda vendz hatta girebilecek olan havay: aktif sekilde aspire etmek gerekmez.
Bu nedenle genellikle tercih edilme sebepleri kullanim kolaylig: ile ilgilidir. Ancak
dolasimdaki kan, kopiik giderici siingerler ve kardiyotomi rezervuari filtreleri
diisiintildiiglinde daha biiyiik ve karmasik bir yiizeye maruz kalir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda bu durum kanin inflamatuar ve pihtilagma aktivasyonundaki seviyelerde

artiga sebep oldugu goriilmiistiir (8, 23, 24).

Kapali sistemler, ince tek katmanl bir filtreye ve minimum yiizey alanina sahip
olan yumusak polivinil kloriir torbalardir. Bu sistemlere entegre bulunan bir
kardiyotomi rezervuari yoktur ve kardiyotomi aspirasyonu kullanilmak istenirse
sisteme ayr1 bir rezervuar eklenmesi ya da ototransfiizyon cihazi kullanilmas1 gerekir.
Vendz doniis herhangi bir sebepten dolay1 durdugunda torba bosalir ve kollebe olur,
kollebe olan torbanin hastaya hava gonderilmesini engellemesi beklenir. Bu giivenlik
ozelligi kapali sistemler i¢in biiylik bir avantaj olarak goriiliir fakat her zaman icin
giivenilmesi Onerilmez. Kapali sistemlerin dezavantajlar1 arasinda hava tahliyesi,
voliim regiilasyonunun zorlugu, vendz doniisteki direng ve agik sisteme gore kisith
torba hacmi sayilabilir. Torbadaki hava KPB esnasinda 6nemli bir sorun olabilir. Bu
havanin tahliyesi zaman alici olabilir ve perflizyonistin dikkatinin kritik
ameliyatlarda baska yere ¢ekebilir. Torba haznesinin 3000 mL. olmasi, biiyiik kan
voliimiine sahip hastalarda dolu olan torbanin vendz direnci artirmasina bagl olarak
dontiisii engellemesiyle kalbin yeterince bosalmasi onlenir. Bu durum miyokardin
gerilmesine ve dolasiyla kalp fonksiyonunun kétiilesmesine yol agar. Bu durumlarda

fazla voliimiin ayr1 bir kardiyotomi rezervuarinda tutulmasi gerekir (8, 23, 24).
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Resim 2.13. Membran Oksijenator ve Sert Muhafazali Rezervuar
2.3.2.3. Tiip set

Tip set, kanin iginden ge¢mesi icin bir yol olusturan kesintisiz hortum
dizisinden olusur. Kalp akciger makinesinin bilesenleri tiip set hatlar1 ve bu hatlara
uyumlu yivli konnektdrler ile birbirine baglanir. Ana devreyi vendz kaniil, rezervuara

gelen hat, rezervuar, oksijenator, hastaya geri donen arteriyel hat ve arteriyel kaniil
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olusturur. Devrenin diger elemanlar1 ise vent, aspiratdr, kardiyopleji ve gaz hatlaridir.
Tiip set devreleri merkezlere ve ihtiyaglara gore degisiklik gosterebilir fakat ana
elemanlar aynidir. Perfiizyonist, kullandig1 cihaz 6zellikleri ve merkezin ihtiyaglarina
uygun devreleri olusturmakla yiikiimliidiir. Devre olustururken giivenlik en 6nemli
kriter, basitlik en 6nemli tedbirdir. Prime voliimiinii azaltmak icin hatlar miimkiin

oldugunca kisa tutulmalidir (23, 24).

Kanin KPB devresi ile temasi, 10kositlerin de dahil oldugu sistemik bir
inflamatuar tepkiye neden olur. Yillar i¢inde biyomateryallerle konagin tepkisini
sinirlandirmay1 ya da hafifletmeyi amaglayan bir dizi strateji gelistirilmistir. Bu
sistemik inflamatuar tepki, tip set ve oksijenatoriin biyouyumlu heparin,
fosforilkolin veya diger yapay ylizey kaplama malzemeleri ile iyonik ya da kovalent
olarak kaplanmasiyla azaltilabilmektedir. Randomize kontrollii ¢alismalarin
sistematik bir incelemesinde heparin veya fosforilkolin kaplamanin postoperatif

norolojik ve pulmoner fonksiyonlar tizerindeki yararl etkisi gosterilmistir (27, 31).

&

Resim 2.14. Tiip Set
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2.3.2.4. Arteriyel kaniil

Arteriyel kaniil hastay1 ekstrakorporeal devreye ve dolayisiyla kalp akciger
makinesine baglayan bilesendir. Genellikle polivinilkloriirden (PVC) iiretilirler ve
biikiilme nedeniyle kan akisinin engellenmemesi i¢in sarmal yapida tel ile
giiclendirilirler. Asendan aortun distali en yaygin kaniilasyon boélgesidir ancak
arteriyel sistemde yeterli damar ¢ap1 olan herhangi bir yere konulmasi miimkiindiir.
Aksiller, subklavyen, iliyak ve femoral arterler secenekler arasindadir. Perkiitan
teknikle de arteriyel kaniilasyon yapilabilir. Hastaya verilecek olan arteriyel kaniiliin
biiylikliigii hastanin viicut yiizey alanina, hasta i¢in gerekli olan maksimum kan akisi
hizina, kaniiliin koyulacagi damarin ¢apina, iireticinin deneyleri sonucu kesinlesmis

olan kaniiliin akim ve basing diisiisii degerlerine gore belirlenir.

Basing diisiisii degeri, basitce kaniile giren ve ¢ikan basinglar arasindaki farki
yani olusan direnci temsil eder. Basing diisiisii ne kadar biiyiikse diren¢ de o kadar
fazladir, bu durum kaniiliin biiyiikligii ile ters orantilidir. Kabul edilebilir maksimum
basing diisiisii degeri 100 mmHg dir. Kiiclik kaniillerden gegen yiiksek debili kan
akimi, basing diisiisii 100 mmHg nin {izerinde oldugunda tiirbiilans, kavitasyon ve jet
etkisi yaratabilmektedir. Bu ozellikler sayesinde hemolize neden olmanin disinda
yuksek akis hizlarinda olusan jet etkisi aort intimasina zarar verebilir, kalsifiye
aortlarda aterosklerotik plaklar1 harekete gecirebilir ve akis kosullarinin degismesi
sebebiyle serebral hipoksiye neden olabilmektedir. Kaniilde olusan jet akim, KPB
uygulanan hastalarda serebral hipoksi ve inmenin ana nedenleri arasindadir. Bu
nedenle 6zel olarak tasarlanmis diflizor u¢lu kaniiller mevcuttur fakat klinik ortamda
aortaya daha kolay yerlestirilebilmesi i¢in u¢ kisminda gelistirilme yapilmasi
gerekmektedir. KPB sirasinda ortalama arter basinci 150 — 180 mmHg araliginda
tutulur, arter basinci ile arteriyel hat basinci arasindaki farkin 100 mmHg’dan fazla
olmast kan travmasi yaratmasi ve perflizyon emniyeti agisindan tercih
edilmemektedir. Arteriyel hat basinct 300 mmHg’ nin {izerine ¢iktiginda kink veya

aort diseksiyonu ihtimali diistiniilmelidir (7, 11, 12, 23, 24).
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Aort kaniillerin hemodinamik degerlendirmesindeki onemli kriterler arasinda
basing diisiine kars1 akis hizi 6l¢iimii, hem dis hem de i¢ ¢ap Ol¢iimii ve tiirbiilansh
direng Olgiimii yer alir. Kaniiliin i¢ capi, kaniildeki akisin hemodinamik olarak
degerlendirilmesinde biiylik rol oynamaktadir ve akisin laminer mi yoksa tiirbiilansh
mi1 olduguna dair bir gosterge olan Reynolds sayisini hesaplamak i¢in kullanilir.
Kaniilasyon isleminde kaniiliin dis ¢ap1 6nemlidir, genis bir dis ¢ap aortta yapilan
daha biiyiik cerrahi kesi anlama gelir. Ideal kaniiliin biiyiik bir i¢ caps, kiiciik bir dis
cap1 vardir ve dolayisiyla kaniil duvari incedir, kaniil se¢iminde dikkat edilmesi

gereken 6nemli kriterlerdendir (12).

2.3.2.5. Venoz kaniil

Venoz kaniiller genellikle giiclendirilmis esnek plastikten yapilir ve biikiilmeyi
onlemek amagl igten sarmal bir tel ile desteklenmistir. Uglar1 agili, diiz, ince plastik
veya metal yapida olabilir. Boyutlar1 hasta yiizey alani, damar capi, istenen akim
oran1 ve diren¢ indeksine gore belirlenmektedir. Vendz kaniiller juguler ven, iliak

ven, femoral ven, vena kavalar ya da sag atriyum apendiksine direkt de konulabilir
(23, 27).

Aort kapak ameliyatlari, koroner baypas cerrahisi, sol ventrikiil ¢ikis yolu
ameliyatlari, asendan aorta cerrahisi prosediirlerinde genellikle iki asamali kaniil
kullanilir. Tki asamal1 kaniiliin u¢ kism1 vena kava inferiorun iginde olan bir agiklik,
ortasinda ise sag atriyumun iginde kalan delikleri mevcuttur. Bu teknik ile parsiyel
baypas saglanir, kalbin gerilmesini 6nlemek i¢in vent edilmesi gereklidir. Atriyumlar
veya ventrikiiller i¢inde ¢alisilacaksa tek asamali iki kaniil kullanilir. Kaniiller vena
kava superior ve inferiora yerlestirilir, Y konnektor ile birlestirilerek vendz hatta
baglanir. Bu teknikte bir miktar kan kaniillerin etrafindan gecerek kalp yoluyla
akcigere ulasabilir. Kaniile edilen vena kavalar etrafina siner doniilerek sikildiginda

kanin yalnizca kaniillere yonlendirilmesi saglanmis olur ve total baypasa gegilir. Eger
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vendz kaniiliin ucu biiylik venlerin yarigapinin yarisindan fazlaysa kaniil etrafinda
ven duvarinin kollapsindan dolay1 akim siirlanir, bu tiir durumlarda direkt olarak ya
da kilavuz tel ile sag atriuma ulagsarak periferik kaniilasyon tercih edilebilir. Vakum
destekli drenaj sistemi, rezervuara negatif basing uygulanarak daha kiigiik capl bir

kaniil kullanimina imkan verebilir (23, 24, 27).

Venoz kaniiller, kan1 hastadan yercekimi kuvveti ile drene ederler. Basing
diismesi arttikca akima olan diren¢ daha fazla olur. Basing diismesi kaniil biiyiikligi
ile ters orantilidir, genellikle vendz kaniil biiyiik oldugunda basing diismesi daha az
ve akim daha iyi olur. Vendz sisteme herhangi bir sebepten hava girmesi dolagimin
durmasina sebep olur. Vakum destekli drenaj sisteminin kullanimi bu riski artirir (24,
27).

2.3.2.6. Mini ekstrakorporeal dolasim devresi (MECC)

Modern ekstrakorporeal dolasim devresi yaklasiminda, ileri teknolojiye
uyumlulugu ve pozitif hasta sonuglar1 agisindan 6ne ¢ikan minyatiirize edilmis KPB
sistemleri mevcuttur. Son yillarda gelisen teknoloji ile ylizey kaplama,
biyouyumluluk ve prime voliimiinii azaltma protokolleri, mini devrelerin tercih

edilmesinde 6nemli bir rol oynamustir (23, 32, 33).

Mini KPB devrelerinin avantajlar1 arasinda ilk olarak kanin temas ettigi yabanci
ylzeyin azalmis olmasi yer almaktadir. Rutin kullanilan oksijenatorlere kiyasla
yiizey alaninda %350’lere varan kiigiilmeye ragmen yetiskin bir hastaya yeterli
perflizyon saglayabilecek performansa sahiptirler. Devrenin tamamen kapali sistem
olmasi, kan-hava temasini azaltarak inflamatuar yanitt minimum diizeyde tutar ve
boylelikle hemolizin Onlenmesine katki saglar. Mini devrelerde, bilesenlerin

tamaminin yiizey kaplamasi sayesinde biyouyumluluk, anti-inflamatuar ve kan
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koruyucu etkileri oldugu bilinmektedir. Ana hedef anestezi ekibiyle birlikte
koordineli calisip hemodiliisyonu azaltmaktir. Bunun i¢in retrograd ve antegrad
otolog prime islemi yapilir. Tiim bu 6zellikler birlestirildiginde rutin ameliyatlarda
hastaya verilen total volim %80 oraninda azaltilabilmektedir. Boylelikle mini
devreler, postoperatif donemde hasta acisindan yiiksek hematokrit seviyesi ve

azalmis kan kullanimi1 oranlar1 ile sonuglanir (23, 32, 33).

Mini devrelerin sinirlamalar1 arasinda, asir1  kan volimiini  yonetmek
gerektiginde buna izin veren bir rezervuarin olmamasi, kardiyotomi aspirasyonunun
kurtarilmas1 gerektiginde ise cell saver sistemine ihtiya¢ duyulmasi ve bunlara baglh
artan maliyetler yer almaktadir. Baz1 ekipler, bu sinirlamalarin iistesinden gelebilmek
icin devreye ayr1 venoz ve kardiyotomi rezervuarlari, 1s1 esanjorleri ve arteriyel hat
filtreleri eklemistir ancak bunlar mini sistemlerin bilinen faydalarini ortadan

kaldirmistir (32, 33).

Mini devrelerin, konvansiyonel devrelerle kullanimini karsilastiran bazi
randomize kontrollii calismalar degerlendirildiginde daha az inflamatuar reaksiyon,
daha az pihtilasma ve fibrinoliz aktivasyonu ve hemodiliisyon oranlariyla
karsilagilmistir. Ayn1 zamanda otolog kan kullanimi sayesinde daha iyi bobrek ve
norolojik fonksiyon sonuglarina ulagilmistir. Mini devre sistemleri konvansiyonel
yontemden daha 6zellikli ve zordur. Sistemin rutin kullanima girmesi belirli diizeyde
egitim ve deneyim gerektirir. Kullanim 6ncesinde iyi bir planlama, disiplinli ¢aligma

ve mutlak kooperasyon gerektirmektedir (23, 32, 33).

2.4. Kan ve Hiicresel Icerigi

Kan, plazma adi verilen organik molekiiller, preteinler ve tuzlardan olusan sulu

bir ¢ozelti icine siispanse edilmis eritrosit, 16kosit ve trombosit hiicrelerinin
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olusturmus oldugu iki fazli bir siispansiyondur. Kan icinde bulunan hiicrelerle
oksijen, hormonal ve besleyici maddeler tasiyan, karbondioksit ve diger atik
maddeleri hiicrelerden uzaklastiran sividir. Kan, hasta ve kalp akciger makinesi
arasindaki en Onemli kesisim noktasidir. Perfiizyonistin ekstrakorporeal dolagimi
gerceklestirmek adma yaptigi her miidahale kan {izerinden hastaya uygulandigi icin

KPB’deki fonksiyonu olduk¢a dnemlidir (24, 34).

2.4.1. Eritrosit (RBC)

Eritrositler, oksijen ve besin maddelerinin hiicrelere hareketini saglayarak
hiicrelerden karbondioksit ve diger atik maddelerin uzaklastirilmasindan sorumlu
olan elemandir. RBC’ler uzun kemiklerin iliginde olusturulur. Hemoglobin tasiyan
bu hiicreler bikonkav yapida olup ¢ap1 7.1 mikrondur. Eritrosit sahip oldugu ¢api ile
cogu pre-baypas filtresinden gegemeyecek kadar biiyiiktiir. Prime soliisyonuna kan
eklenmesi gereken durumlarda pre-baypas filtresine girmeden alternatif yoldan
verilmesi Onerilir. Hemoglobinin karmasik yapili bir demir-protein bilesigidir.
Fonksiyonu hiicrelere oksijen tastyarak karbondioksiti uzaklastirmaktir. Yetigkinlerde
RBC sayis1 genellikle mm®’te 4,5-5 milyon olarak dlciilmektedir. Cinsiyet, saglik
durumu, yasanilan bolgenin deniz yiiksekligi RBC sayisimi etkileyen faktorlerden
bazilaridir. Dolagimdaki RBC’lerin ortalama yasam siireleri 120 giindiir, sonrasinda

parcalanarak dolasimdan uzaklastirilirlar (24).

2.4.2. Lokosit (WBC)

Lokositler, patojenler ve yabanci maddelere karst korumayr saglayan kan
elemanlaridir. WBC’ler mikroorganizmalar tarafindan isgal edilmis bolgelere hareket
etme ve etkilenmis dokuya girme oOzelligine sahiptirler. Sahip olduklar1 bu

ozelliklerine kemotaksis denir. Fagositoz 6zellikleri sayesinde bakteri, mantar, viriis
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ve diger yabanci cisimlerin etrafin1 sararak sindirirler. Yapi itibariyle eritrosit ve
trombositlerden daha biiyiiktiirler. 'WBC’ler mm®te 5.000-10.000 araliginda
bulunurlar, bu sayinin 5.000°den az olmasi 16kopeni olarak isimlendirilir. WBC’ler
sitoplazmalarinda graniil bulunup bulunmamasina goére siniflandirilirlar. Graniil
icerenler yani graniilositler noétrofil, bazofil ve eozinofillerdir. Graniil
bulundurmayanlar ise agranulositler olarak isimlendirilip monosit ve lenfositler
olarak gruplandirilir. Enfeksiyon durumunda l6kosit sayisi artar, bu durum I6kositoz

olarak agiklanmaktadir (24).

2.4.2.1. Notrofiller

Kemik iliginde yapilan granulositlerdir. Lokosit sayisinin %6011 olustururlar.
Bu hiicreler kapiller yapidan dokuya gecme oOzelligine sahiptirler. Bakteri, hiicre
pargalar1 ve diger kat1 pargaciklari ortadan kaldirmak i¢in nétrofillere ihtiya¢ vardir.
Fagositik olay, bu hiicrelerin isgal edilmis bolgeye giderek saldirgan organizma ya da
yabanci cismin ¢evresini sarmalarina denir. Sayilari mm®te 1500’{in altina inerse bu

tablo nétropeni, mm®’te 7500’iin {izerine ¢iktiginda ise nédtrofili olarak adlandirilir

(24).

2.4.2.2. Eozinofiller

Beyaz renkli ve iki loblu kan hiicreleridir. WBC’lerin %]1-3’iinii olustururlar.
Parazitik enfeksiyon ve alerjik reaksiyonlarda sayilar1 artmaktadir. Sayilar1 mm®’te

500’1 gecerse eozinofili olarak adlandirilir (24).
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2.4.2.3. Bazofiller

Cekirdek ve graniiller igeren l6kosit hiicreleridir. Bazofiller diger granulositlerle
kiyaslandiginda daha az sayidadir ve tiim I6kositlerin %1 ya da daha azim
olustururlar. Fagositik 6zellikte hiicrelerdir ve patojenin oldugu bolgede damarlar
acik tutmak icin heparin ve histamin salgilarlar. Sayilart mm®te 100°den fazla olursa

bu tablo bazofili olarak isimlendirilir (24).

2.4.2.4. Monositler

Lokosit hiicreleri arasinda en biiyiikleridir, ¢aplari eritrositlerin 2-4 katidir.
Monositler damarlardan ayrilip dokulara girdikten sonra makrofaj haline gelirler ve
bu doniisiim ile artmis olan hiicre ici lizozomlar1 sayesinde patojenler ve yabanci
cisimleri sindirebilirler. Sayilar1 mm®te 1000’den fazla oldugunda bu tablo

monositoz olarak isimlendirilir (24).

2.4.2.5. Lenfositler

Lokositlerin %25’ini olusturan hiicrelerdir. Sayilart mm®te 4500’1 gectiginde bu
tablo lenfositoz, mm®te 1500°den az oldugunda lenfositopeni olarak isimlendirilir.
Lenfositler B ve T hiicreleri olmak iizere iki gruba ayrilirlar ve antikor yapimindaki
immiin sistemde gorev alirlar. Bu hiicre gruplar1 birbirinden ayr1 meydana gelir ve

farkli fonksiyona sahiptirler (24).

B hiicreleri: Ozel alerjen ya da antijenleri arar, belirler ve onlara baglanirlar.

Hiicre membranlarinda, kendilerinin {irettigi antikorlar mevcuttur. Boliinerek
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cogalmaktadirlar. B hiicrelerinin tiimii ayni tip antikoru tasirlar, 6zel allerjen ya da
antijenle karsilastiklarinda aktive olur ve antikor olustururlar. Lenf diigiimleri veya
dalaga geldikten sonra hafiza hiicreleri ve plazma hiicrelerini olustururlar. Plazma
hiicreleri bol miktarda antikor tiretirler, hafiza hiicreleri ise antikor salgilamamalarina
ragmen bu antijenle yeniden karsilastiginda antikor salgilayan plazma hiicresine

doniistirler (24).

T hiicreleri: Bu hiicreler timustan gelen timositlerden olusan lenfositlerdir. Ozel
bir antijenle karsilastiklarinda hizlica ¢ogalarak yeni T hiicrelerini olustururlar. Asil

gorevleri kimyasal maddeler salgilayarak B hiicrelerine yardimci olmaktir (24).

2.4.3. Trombositler

Sitoplazmalar1 olan, bikonkav disk seklinde, 2-4 mikron c¢apinda, 7-8 mikron®
hacmindeki kan hiicreleridir. Cekirdekleri ve hemoglobinleri yoktur, ylizeyleri
negatif yiikliidiir. Lokositlere oranla yaklasik 35 kat daha fazladirlar. Kemik iliginde,
megakaryosit denilen ilik hiicrelerinin sitoplazma parcalarindan {iretilirler. Saglikli
bir bireyde yalnizca lgte ikisi dolasimda yer alir. Trombositlerin temel gorevi
pihtilasmay1 saglamalaridir ve bunu saglamak i¢in yapisma, birikme ve c¢okelme
seklinde ti¢ 6zelligi bulunur. Vaskiiler travma bulunan bolgede tika¢ olusmasi antijen
ve antikor reaksiyonu ile gerceklesir. Normal trombosit sayis1 mm®’te 150.000-
350.000 araligindadir. Trombosit sayisindaki azalma trombositopeni, anormal artma
ise trombositoz olarak isimlendirilir. Trombosit disfonksiyonu en sik karsilagilan

postoperatif kanama sebeplerinden biridir (24).
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2.4.4. Plazma

Kanin sivi bolimiinii olusturan kisimdir, %91,5’u sudur. Albumin ve plazma
proteinleri, plazmanin temel maddeleridir. Trombositler ve diger kan hiicrelerinin
tasinmasina ek olarak elektrolitler, glikoz, yag, protein, bilirubin ve gazlar1 da igerir.
Boylelikle kanin %55’ini olusturur. Plazma, dokulara besin tasiyarak atik maddeleri
uzaklastirir. Bu durum uygun pH’in korunmasi ve diger bir¢cok fonksiyonun sorunsuz

calismasi i¢in gereklidir (24).

2.4.4.1. Elektrolitler

Elektrik yiikii tasiyabilen elementlerin iyonlaridir. Kan plazmasinda hiicre ici ve
hiicre dis1 iyonlar1 olmak iizere c¢esitli elektrolit konsantrasyonlari bulunmaktadir.
Gerekli fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi ve enerji kullanilmasi i¢in elektrolitlerin
uygun konsantrasyonlarda, olmasi gereken yerde bulunmalar1 gerekir. Potasyum,
sodyum, kalsiyum, magnezyum ve kloriir KPB sirasinda takibi yapilan
elektrolitlerdir (24).

2.5. Reoloji

Reoloji, sivilar ve gazlar dahil olmak {izere maddelerin akis ve deformasyon
ozelliklerini inceleyen bilimsel alandir. Kati maddeler, belirli oranlarda deforme
olarak uygulanan kuvvete tepki verirler, sivilar ise kuvvet uygulanmasi ile siirekli
deforme olur ya da akarlar. Baz1 maddeler ise kat1 ve sivilarin 6zelliklerini bir arada
barindirarak viskoelastik davranig gosterirler. Bir maddenin akis veya deformasyon

derecesi incelenirken birim alan basina uygulanan kuvvet dikkate alinmalidir.
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Gerilme olarak adlandirilan bu deforme edici kuvvet birka¢ farkli bilesene sahip
olabilmektedir. Kayma gerilmesi, madde katmanlarinin agamali olarak birbirine
paralel hareket ettigi durumlarda olusur ve gerilme bilesenlerine Ornek olarak
verilebilir. Son yillarda kan akisinin dinamik dogasi ve reolojik davranisi ileri
teknolojinin destegi ile genis capta arastirilmaya baslanmistir. Kan ve bilesenlerinin
akis davranigini incelemek amacgli uygun tekniklerin gelistirilmesi, modern akis
dinamiginin evrimi ile birlikte hemoreoloji olarak adlandirilan tibbi alana olan ilgi

daha da artmustir (34, 35, 36, 37).

2.5.1. Hemoreoloji

Hemoreoloji, kan ve kan1 olusturan hiicrelerin akig-deformasyon davranislariyla
ilgilenen bilimdir. Kanin reolojik 6zellikleri temel bilim ve klinik agidan ilgi ¢ekici
oldugundan, kan reolojisi {lizerine yapilan arastirmalar devam etmektedir. Hastalik
durumunda kan reolojisi degisebilmektedir, kan akis davramisinin optimal doku
perfiizyonunda belirleyici kriterlerden biri oldugunu gdsteren klinik deneysel veriler
mevcuttur. Biyolojik bakis agisiyla kan, ¢esitli hiicre tiplerini bir arada bulunduran ve
ayn1 zamanda hiicreler arasi materyal (plazma) igeren doku olarak diisiiniilebilir.
Reolojik agidan bakildiginda ise iki fazlidir, hiicresel elemanlar1 kati olarak
diisiiniildiiglinde kati-sivi siispansiyon, kayma gerilimi altinda eritrositlerin sivi
benzeri davranigina baglh olarak sivi-sivi emiilsiyon seklinde yorumlanabilmektedir

(34).
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2.5.2. Reoloji ile ilgili kavramlar ve kanunlar

2.5.2.1. Akiskan

Yiizeyine teget bir kuvvet uygulanan kati maddeler, bir tepki kuvveti
olusturabilir ve kuvvet ortadan kalktiginda ilk sekillerine geri donerler. Sivi ve gazlar
ise makaslama esnekligi adi verilen bu tiirden bir esneklik gostermezler ve herhangi
bir tepkiye karst koyamayarak akisa gecen maddelere akigkan denilir. Bu o6lgiit
referans alindiginda madde, kat1 ve akiskan olarak ikiye ayrilir. Kanin newtoniyen
olmayan davranisi, kan hiicrelerinin yonelimi ve akis yatagi ekseni cevresinde
toplanmalarindan kaynaklanmaktadir. Kan, pseudoplastik akiskanlar gurubunda
incelenmektedir fakat bazi pratik hesaplamalar i¢in newtonian bir akigkan olarak

sayilmaktadir (35).

2.5.2.2. Viskozite

Viskozite, bir akiskanin, yiizey gerilimi altinda deforme olmaya kars1 gosterdigi
direncin olglsiidiir. Viskozite arttik¢a direng de artar. Viskozite ile maddenin akmaya
kars1 gosterdigi direng dogru orantili, viskozite ile akiskanlik ters orantilidir. Sicaklik
arttik¢a akiskanin viskozitesi diiser (36, 38).

2.5.2.3. Kayma gerilimi (Shear Stress)

Akigkanlarin = 6zelligi olarak statik siirtiinme katsayilarinin - sifir  olmasi
karsiliginda dinamik siirtiinme katsayilar1 sifirdan farkhidir. Bu sebeple akiskan
icerisinde hareket eden bir cisim ters yonde siirtiinme kuvvetine maruz kalmaktadir.

Tabakalar halinde hareket eden bir akigskan diisiiniildiigiinde iistteki tabakanin
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hareketi, alttaki tabaka tarafindan engellenmeye c¢alisilir. Akiskan igerisinde hareket
eden tabakalardan biri, digerinin birim ylizeyine etkiyen teget kuvvet seklinde
tanimlanan hareketiyle diren¢ gosterir. Bu diren¢ makaslama zoru ya da kayma
gerilimi olarak adlandirilir. Yapilan deneyler sonucunda tabandaki katmandan orta
bolgeye gidildikce hizin arttigi dolayisiyla hizin bir gradiyente sahip oldugu
goriilmiistiir. Kayma gerilimi ¢ogu akiskanda hiz gradiyenti ile dogru orantilidir (35,

36, 37).

2.5.2.4. Pascal yasasi

Akiskanin kendi agirliginin 6nemsenmedigi durumlarda, akiskan igerisindeki
basing tiim ylizeylerde esittir. Akigkanin kendi agirhiginin da dikkate alindigi
durumlarda ise ayni diizlemde bulunan tiim noktalardaki basinglar aynidir. Referans
alian iki nokta arasindaki basing¢ degisikligini noktalar aras1 ylikseklik farki belirler

(35).

2.5.2.5. Laminer akis

Viskozitenin olusturdugu siirtlinmenin g6z ardi edilemedigi durumlarda,
siirtiinme sivinin akisini azaltma egiliminde olur. Viskozite sivi ile sivinin i¢inden
aktig1 tiip arasindaki ve sivinin kendi molekiilleri arasinda bulunan molekiiler ¢ekim
kuvveti yiizinden olusur. Tiiplin duvar1 ya da vaskiiler sistemde damar duvarina
yakin sivi daha yavas hareket eder, damar merkezine dogru gelindiginde ise bu
duvara gore daha hizlidir. S1v1 hizinin tabakalar halinde ya da duvardan uzaklia gore
degistigi akim tipi laminer akim olarak isimlendirilir. Baska bir deyisle hareketli bir
akiskan igerisinde tiim noktalardaki hizlar zaman iginde degismiyorsa bu tiirden

akiglara laminer akis denilir.
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Nomal sartlarda siirtiinme, nesneleri yavaslastma egilimdedir ancak ortalama
hizin sabit oldugu durumlarda, sivi tiiplin uzunlugu boyunca hareket edeceginden
siirtinme sonucu basingta belirli oranda diisme gozlemlenir. Basing disiisi,
potansiyel enerjinin azalmis oldugunu temsil eder, sivinin potansiyel enerjisi
stirtlinmenin {stesinden gelebilmek icin kinetik enerjiye doniisiir ve boylelikle

hareket eden sivinin hizi sabit kalmis olur (35, 37, 38).

2.5.2.6. Tiirbiilansh akis

I¢ siirtiinmeli bir akiskan, akiyor iken bir engelle karsilasiyorsa veya aktig1 oluk
¢eperi piiriizlii ise ya da akis hiz1 kritik degerin {lizerine ¢iktrysa laminer olan akis tipi
tiirbiilansh (girdapli) akisa doner. Tiirbiilansli akiglarda Poiseuille yasasi gegersizdir
ve akis direnci laminer akisa gore daha fazla olur. Laminerden tiirbiilansa dogru
akimi degistiren hiz kritik akis hizi olarak isimlendirilir. Kritik deger, sivinin akim
hiz1 arterken piiriizsiiz ve laminer bir noktaya ulasildiktan sonra akis yoniiniin tersine
dogru kiigiik girdap akimlari olusmasi ile baslar. Kritik akis hiz1 viskozite ile
orantilidir ve Reynolds sayisi olarak bilinen bir deger ile olgiiliir. Bu deger sivi
yogunlugu ve tiip yarigap1 ile ters orantilidir. Boylelikle viskozite arttiginda Reynolds
sayis1 arttigindan tiirbiilansli akim olusumu zorlasir fakat artmis yaricap veya sivi
yogunlugu tiirbiilansh akis olasiligini artirir. Vaskiiler sistemde bu durum biiyiik
arterlerde daha fazla, kiiciik arterlerde daha az olasilikla tiirbiilans olusacagi
anlamina gelir. Tiirbiilansh akis tipi tehlikelidir, damar duvarlarinin daha fazla stres
yiiklenmesine sebep olarak endotelyal bozulmalara ya da kalsifikasyonlarin yerinden

koparak dolasima katilmasina sebep olabilmektedir (35, 37, 38).
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2.5.2.7. Poiseuille yasasi

Akiskanin gectigi damar, tliip ya da benzeri bir kanalin akisa karst gostermis
oldugu diren¢ borunun uzunlugu ile dogru, yarigapin dordiincii kuvveti ile ters
orantilidir. Ayrica akigskanin sahip oldugu viskozluk katsayis1 da direng
hesaplamasinda Onem teskil etmektedir. Akis direncinin yaricapa bagli olmasi
ozellikle dolagimin regiilasyonu agisindan oldukca 6nemlidir. Ornegin damar capinda
iki kat degisim, direncte 16 kat degisiklik yaratir. Bu durumda belirli bir akim oram
ve viskozite varken yaricaptaki kiigiik bir artis daha az bir basing diisiisiine sebep
olacaktir.Viskozite, akim orani, yarigap ve tlip uzunlugu degerleri bilindiginde basing

diisiisiiniin hesaplanmas1 miimkiindiir.

Vaskiiler sistem diisiiniildiigiinde damar capinda olan %50 oranindaki azalma
kanin hizin1 dort katina ¢ikartir. Bu durumda kanin kinetik enerjisi 16 kat artarak kan
basincinda orantili bir azalma goriiliir. Sonug¢ olarak yaricaptaki %50 azalma, kan
damar1 uzunlugu boyunca basing diisiisiiniin 16 kattan fazla olmasina sebep olur (35,
37).

2.5.2.8. Bernoulli denklemi

Siirttinmenin ihmal edildigi durumlarda, sikistirilamaz sivinin akist Bernoulli
denklemi ile a¢iklanmistir. Bu denklem, enerjinin korunumu kanunundan kaynagim
almaktadir ve bir akiskanin icinde barindirdigr toplam enerjinin (kinetik +
potansiyel) sabit oldugunu agiklamaktadir. Bu denkleme gore sivi akis1 degisse bile
kinetik enerji ve potansiyel enerjinin toplami daima sabit kalir. Denklem sayesinde
genis bir tiipten daha kiiciik bir tiipe s1v1 akarken neler oldugu ile ilgili hesaplamalar

yapilabilir ya da biiyiik arterden daha kiiciik bir artere kan akarken veya arter
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hastaligimnin sebep oldugu plak birikimi ile arter ¢api1 azaldiginda neler oldugu

hakkinda fikir verir.

Cap1 genis bir tiip ve daha kiiciik bir tlipiin olusturdugu sistemlerde tiipiin enine
kesit alani ile i¢inden gegen sivi hizinin ¢arpimi her bir tiip i¢in i¢cinden gecen sivi
hacmini verir. Sikistirilamaz bir sivi i¢in, her bir tlipte icinden gecen sivi miktar
esittir. Boylelikle genis ve kiiglik capli tiiplerde iki farkli sivi hacmi orani elde edilir.
Sikistirllamaz bir akigskan ¢ap1 genis olan tiipten daha kiiclik bir tiipe gecerken hizi
artar, s1v1 basinci diiser. Kiigiik capli bir tiipten daha genis bir tiipe gecerken ise hiz

azalir ve sivinin basinci artar (35, 37).

2.6. Eritrositlerin Biyokimyasal ve Reolojik Ozellikleri

2.6.1. Eritrositlerin yapisi

Eritrositler oksijeni akcigerden dokulara tasiyan ve karbondioksitin dokulardan
akcigere ulasmasim1 saglayan oOzellesmis kan hiicreleridir. Dinlenme halindeki
eritrositlerin ortalama ¢ap1 8 um, kalinligi ise 2 um olarak Glglilmektedir. Cekirdegi
ve mitokondrileri bulunmaz, bikonkav disk seklindedir. Eritrositlerin benzersiz sekli
ve yapist bu hiicrelere 6zel mekanik &zellikler kazandirir. Igeriginin %33’ii
hemoglobinden meydana gelir. Intraseliiler enerji gereksinimi glukoz metabolizmasi
tarafindan karsilanmaktadir. Niikleusu ve protein metabolizma yolu olmayan

hiicrenin dolasim sisteminde ortalama 100-120 giin ile sinirlt 6mrii vardir.

Eriskin eritrositinin islevini miikemmel sekilde gerceklestirmesini saglayan
yapist ona mikrovaskiiler yapida ilerlerken maksimum esneklik saglar. Mikro
sirkiilasyonda oksijen dagitimi, eritrositlerin akis oOzellikleri ve hiicre i¢i

hemoglobinin oksijen baglamasina gore degismektedir. Burada hiicresel
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deformasyon 6zellikleri 6n plana ¢ikmaktadir. Eritrositlerin, ¢ap1 kendilerinden daha
kiigiik olan damar agindan gecebilmek i¢in deforme olmalar1 gerekmektedir. Akis
hiz1 diistiigli zamanlarda eritrositler, plazmaya bagli olarak kiimeler olusturma
egilimindedir. Bu nedenle eritrositlerin deformabilite ve agregasyon ozellikleri

dokulara oksijen tasinmasinin ana belirleyicileridir (34, 39).

2.6.2. Kan akiskanh@inin belirleyicileri

Kan iki fazli bir sivi oldugundan akiskanlhigini etkileyen faktorler mevcuttur.
Kayma hizi, sicaklik, plazmanin reolojik 6zellikleri ve hematokrit kan akiskanligini

belirleyen faktorlerdendir (34).

2.6.2.1. Plazma viskozitesi

Plazma, kandaki hiicresel elementler icin ig birligi yapilan sivi konumundadir ve
dolayisiyla viskozitesindeki degisiklik hiicresel elementler ve hematokrit degerinden
bagimsiz olarak kan viskozitesini dogrudan etkiler. Normal plazma viskozitesi 37
°C’de 1,10 — 1,35 cP (centipoise) araligindadir. Hastalik durumunda veya doku hasari
meydana geldiginde daha yiiksek degerler goriilmektedir. Genel olarak plazma
viskozitesi degeri, hastalik siireclerinin spesifik olmayan bir gdstergesidir ve akut
donem reaksiyonlartyla iligkili durumlarda artar. Bu artis plazmanin protein igerigi
ile 1ilgilidir. Fibrinojen gibi akut dénem reaktanlari, hastalik siireglerinde plazma

viskozitesinin spesifik olmayan artisina katkida bulunmaktadir (34).
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2.6.2.2. Hematokrit degeri

Laminer akis kosullarinda, akis cizgilerini bozma egiliminde olan hiicresel
elementlerin varligi, kan viskozitesinin plazma viskozitesinden daha yiiksek
olmasimin en 6nemli nedenidir. Artan hiicresel elementlerin miktariyla, akis ¢izgileri
kademeli olarak bozulmaktadir ve bagil viskozite tek basina plazma degeri igin 1.0
cP (centipoise) degerinin iizerine ¢ikmaktadir. Akis ¢izgilerindeki bozulma orani ve
dolayistyla kan viskozitesi biiylik Olclide hiicresel elementlerin (hematokrit)
konsantrasyonuna baglhidir. Yiiksek hematokrit degerlerinde kan viskozitesi,
hematokrit degisikligine daha duyarli hale gelmektedir. Birim hematokrit degeri
artisinda kan viskozitesinde yaklasik %4 liik artis meydana gelmektedir (34).

KPB uygulanacak hastalarda belirli oranda diliisyon tercih edilmesinin temel
viskozitenin diisiiriilmesidir, bu sebepten normalden daha diisiik hematokrit degeriyle
perfiizyon idaresi saglanmaktadir. Normalden daha diisiik hematokrit degeri
mikrosirkiilasyonda gergeklesen perfiizyon isleminin daha verimli olmasini saglar.

Diliisyon islemi prime soliisyonu sayesinde gerceklesir (24).

2.6.3. Eritrositlerin reolojik davramisinin kan akisina katkisi

Kan icerigindeki hiicresel elemanlarin konsantrasyonuna ek olarak reolojik
ozellikleri kan akiskanliginin 6nemli belirleyicileridir. Akis ¢izgilerinin bozulmasi
yalnizca kan hiicrelerinin konsantrasyonuna degil ayn1 zamanda bu hiicrelerin kayma
kuvvetleri altindaki davranislarina baghdir. Eritrositler bu etkinin ana belirleyicisidir
ve bu hiicreler spesifik reolojik davranis sergilemektedirler. Eritrositler son derece
deforme olabilir 6zelliktedir. Kayma kuvvetleri, bu hiicreleri hafifce deforme ederek
akis ¢izgilerini kendi lehine yoOnlendirme egilimindedir. Eritrositlerin ¢ogu akis

kosulunda s1vi damlacig1 gibi davrandig1 gozlemlenmistir. Bu sebeple yiiksek kayma
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hizlarinda kan viskozitesini etkileyen primer hiicresel faktorler eritrosit

deformasyonu ve oryantasyonudur.

Eritrositlerin diger reolojik 6zelligi agregasyon egilimidir. Jeton yi1gin1 seklinde
bir araya gelerek rouleaux denilen dogrusal diziyi olustururlar. Dogrusal kiimeler
daha sonra ii¢ boyutlu yapilar olusturabilmek icin etkilesime girer, fibrinojen ve diger
plazma proteinlerinin yardimiyla hiicrelere etki eden kayma kuvvetlerinin
biiytlikliigiine bagl olarak eritrosit kiimelenmesi desteklenmis olur. Artmis kayma
kuvvetleri olusan agregalari bozarken azaldiginda ise agregasyonu kolaylagtirmis
olur. Bu nedenle eritrosit agregasyonu, diisik kayma kuvvetleri altinda kan
viskozitesinin  belirleyicilerindendir. ~ Eritrositler — disindaki  kanin  hiicresel
elemanlarinin makroskopik akis dzellikleri agisindan 6nemli bir etkisi yoktur ancak
damar ¢apinin 100 um ya da daha az oldugu mikro sirkiilasyonda akis dinamikleri ve
kan akig1 direncine katkisi olabilmektedir (34, 39, 40).

2.6.3.1. Eritrositlerin deforme edilebilirligi

Eritrositlerin deformasyon 0zelligi olarak bilinen geometrik yapilarindaki
degisiklikler uygulanan kuvvetlerin biiyiikliigii ve yoniiniin islevleridir. Eritrositlerin
hiicresel ozellikleri, belirli bir stres altinda deformasyon oraninin en Onemli
belirleyicisidir. Eritrositler elastik cisimler gibi davranisg gostererek uygulanan kuvvet

ortadan kalktiginda sekil degisikligi eski haline donebilmektedir.

Altta yatan hiicre iskeleti dahil olmak {izere eritrosit zari, hiicrenin dinamik ve
mekanik davranisinda belirleyici rolii olan yap1 unsurudur. Membranin ¢ift lipit
tabakast tamemen viskozdur, hiicre iskeletinin bikonkav diskoid seklinin
korunmasindan sorumludur ve eritrosit zariin elastik 6zelligine ¢ogunlukla katkisi

bulunmaz. Hiicre iskeleti, hiicre zarmin hemen altinda bulunan protein agidir ve
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protein spektrini en 6nemli bilesenidir. Spektrin ag1 organizasyonunun detaylar1 tam
olarak kanitlanamamis olsa da eritrositin hiicre i¢i homeostazini siirdiirebilmesine
yonelik oldugunu gosteren artan miktarda veri mevcuttur. Membran sertliginin
sitozolik kalsiyum seviyesine bagli oldugu ve bu nedenle normal mekanik davranisin
stirdiiriilebilmesi igin membran igerisindeki ATP (Adenozin trifosfat) ile c¢alisan
kalsiyum pompasinin kontrol ettigi diisiik sitozolik kalsiyum oraninin 6énemli oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica eritrositlerin igerdigi hemoglobin konsantrasyonuna bagh
degisen sitoplazmik viskozite ve bikonkav diskoid geometrinin igerigi membran

ylizey alanini artirmada deformasyon igin 6nemli kriterlerdir (34, 40, 41).

2.6.3.2. Eritrositlerin agregasyonu

Eritrosit agregasyonu, bitigik eritrositlerin tersine c¢evrilebilir yapismasi
durumudur ve araya giren makro molekiillerin kopriilenmesiyle indiiklenir.
Eritrositler otolog plazmada, 151tk mikroskopu ile goriintiilendiginde madeni para
yiginina benzeyen bilylik agregalar olustururlar. Rouleaux olarak tanimlanan bu
agregalar s1v1 kuvvetleri ile kolayca dagilabilmektedir ancak sivi kuvvetleri ortadan
kalktiginda hizla bir sekilde tekrardan olusurlar. Plazmada kiimelenme islevinden
kiiresel proteinler yerine lifli proteinler sorumludur, fibrinojen konsantrasyonu
plazmanin kiimelenme o6zelliginin 6nemli bir belirleyicisidir. Molekiiler agirligi
yuksek olan dekstran veya diger suda ¢oziinen polimerler kiimelenmenin artmasina
sebep olabilmektedir. Agregasyon islemi, bir araya getiren ve ayiran kuvvetler
arasindaki denge sayesinde regiile edilir Dolasim sisteminde eritrosit
agregasyonunun fizyolojik 6nemi, diisiik kayma gerilimine sahip akis tipinde kan
viskozitesini artirma ve kapiller dolasimdaki gec¢isi bozma egilimindedir. Eritrosit
agregasyonu kan akisini geciktirir ve bundan dolay1 kiimelenme hizi daha da artar.
Bu sebeple bazi durumlarda kisir dongii gelisebilir, agregasyon siireci toplanma
kuvveti ile ayrisma kuvvetleri arasinda bir denge igerdiginden bu regiilasyonun

bozulmasi dolagim bozukluklarina sebep olabilmektedir (34, 40, 41).
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Artmis eritrosit agregasyonu miyokard enfarktiisii, travma veya enflamasyon
gibi akut doku hasarinin sonuglarindandir. Plazmada, akut donem reaktanlar1 olarak
bilinen bir grup proteinin artmasi sonucu eritrosit agregasyonuna egilim artar.
Fibrinojen en Onemli akut donem reaktanmidir. Sepsis ve iskemi-reperfiizyon
tablolarinda artmug eritrosit agregasyonu gozlemlenmistir. Eritrosit agregasyonuna
dogru kayan egilimin, azalan yiizey yiikii yogunlugu ve azalmis elektrostatik

kuvvetler nedeniyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (34).

2.6.4. Lokositlerin doku diizeyinde kan akisina katkisi

Lokositlerin, diger hiicresel kan elamanlartyla kiyaslandiginda sayr ve hacim
konsantrasyonlarinin az olmasi sebebiyle vaskiiler sistemde tam kan viskozitesi
tizerine ihmal edilebilir etkileri mevcuttur. Vaskiiler yapinin, kan hiicrelerinin
boyutuna yaklastig1 ve hatta daha kiiciik oldugu mikro sirkiilasyon bolgesinde her bir
hiicre i¢inden gectigi mikro damar igerisindeki akisi etkileme potansiyeline sahiptir.
Graniilositler bir aktivasyon siirecine girebilir ve bu aktivasyonun bir sonucu olarak
kapsamli mekanik, morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler sergileyebilir. Mikro
sirkiilasyondan gecisleri diger kan hiicrelerine gore daha uzun siirer ve bu sebepten
belirli kanallar1 gegici olarak bloke edebilmektedirler. Lokositlerin aktive oldugu
dolayisiyla daha sert hale geldikleri patofizyolojik durumlarda bu blokaj 6zellikle
gerceklesmis olabilir (34).

2.6.5. Hemoreolojik bozukluklarda oksidan stresin rolii

Oksijensiz radikaller, biyolojik sistemlerde gesitli fizyolojik ve patofizyolojik
siirecler sirasinda iiretilir. Hiicresel metabolizmanin savunma sistemlerinin 6nemli
unsurlar1 olarak kabul edilir. Bununla birlikte oksijensiz radikaller ve ilgili kimyasal

tiirlerin organizma i¢in olumsuz yonleri de vardir. Organizma i¢in toksiktirler, bu
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ozellik sayesinde cesitli biyolojik molekiillere saldirip oksidatif olarak modifiye
edebilirler. Oksijensiz radikaller, aktiflestirilmis I0kositlerin reaktif tiirlerinin
olustugu iskemi-reperfiizyon hasarinda rol oynar. Bu tiir fizyolojik olmayan
durumlarda, eksojen oksijensiz radikallere maruz kalan doku ve hiicreler zarar

gorebilir.

Fizyolojik sistemde, normal kosullarda serbest radikaller siirekli olarak iiretilir
ancak gelismis antioksidan savunma sistemi genellikle bunlarin yarattigi zararh
etkileri Onler. Oksijensiz radikallerin olusumu, antioksidan savunma sistemi
kapasitesini asarsa, eritrositlerde ¢esitli yapisal ve fonksiyonel degisiklikler meydana
gelir. Bu modifikasyonlar arasinda hemoglobinin membran hiicre iskeletine
baglanmasi, artmis lipid peroksidasyonu, methemoglobin olusumu, proteinlerin
bozulmasi ve oksidatif modifikasyonlar, membran hiicre iskeleti arasinda ¢apraz bag
kurulmast bulunur. Son kanitlar oksijensiz radikallerin eritrositler {izerindeki
etkilerinin olusum bdlgelerine ve bu radikallerin konsantrasyonuna bagli oldugunu

gostermektedir (34).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Arastirmanin Tipi

Giliniimiliz teknolojisi goz Oniine alindiginda cerrahi uygulamalar, minimal
invaziv ve robotik tekniklere dogru evirilmektedir. Bu teknikler ile yapilan kalp
cerrahisi operasyonlarinda, kullanilan arteriyel kaniil boyutlari, kaniilasyon
bolgesinin periferde (femoral / aksiller) ve damar ¢aplarinin kiigiik olmasi sebebiyle
kiiciilmektedir. Bu sebeple ¢alisma, kiigiik kaniil kullaniminin, kanin hemoreolojik
ozellikleri diigtiniildiigiinde ameliyat sirasinda ve sonrasindaki hemoliz parametreleri
tizerine etkisinin olup olmadigini incelemek amaciyla tek merkezli, prospektif,

randomize, kontrollii calisma olarak planlandi ve gerceklestirildi.

3.2. Arastirmanin Hipotezleri

Arastirmaya almmma kriterlerini  karsilayan ve uygun VYA araligindaki
hastalarda, diger tiim degiskenlerin sabit tutulmasi saglanarak olusturulan sistemde,
kaniilasyon bolgesinde minimum travmaya neden olan kii¢lik capta (20 Fr. - 6,7

mm.) arteriyel kanil kullanimi sonucunda;

HI1. Biiyiik capli arteriyel kaniil (24 Fr. - 8 mm.) ve kiiciik ¢apli arteriyel
kaniillerin (20 Fr. - 6,7 mm.) diger tim degiskenler esit aralikta tutuldugunda

olusturmus oldugu hemoliz miktar1 goz ard1 edilebilecek seviyededir.
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3.3. Arastirmanin Yapildig: Yer ve Zaman

Arastirma, Istanbul ilinde yer alan Acibadem Maslak Hastanesi, Kalp ve Damar
Cerrahisi operasyonlarinin  gergeklestirildigi ameliyathane bdliimiinde yapildi.
Calismaya etik kurul onay1, kurum izni ve hasta onay1 alindiktan sonrasinda baslandi.

Veriler, Ekim 2019 — Eyliil 2020 tarihleri arasinda toplandi.

3.4. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirma evrenini Istanbul ilinde yer alan Acibadem Maslak Hastanesi’ne
elektif olarak koroner baypas ameliyati i¢in basvuran hastalar olusturdu. Orneklemini
iIse arastirmaya alinma kriterlerini saglayan ve bilgilendirilmis onam formunu
imzalamig olan goniillii hastalar olusturdu. Gii¢ diizeyi belirlenirken, daha dnce
yapilmis olan benzer caligmalar incelenerek Alpha degeri 0,05, Beta degeri 0,2
power analizi ile gii¢ diizeyi 0,80 olarak belirlendi (42).

Calismanin gii¢ diizeyine gore hesaplanan 6rneklem biiytikliigli sonucu aragtirma
kriterlerine uyan 21 hasta A Grubu, 23 hasta B grubu olmak iizere toplam 44 hastanin
dahil edilmesi planlandi. Hastalarin gruplandirilmasi, 29 Eylil 2019 tarihinde
bilgisayar ortaminda https://www.random.org/ internet adresi iizerinden yapilan
randomizasyon ile saglandi. A grubunda yer alan hastalara 20 Fr. (6,7 mm) ¢apinda
arteriyel kaniil kullanilirken, B grubunda yer alan hastalara 24 Fr. (8§ mm) arteriyel

kanul kullanildi.
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Arastirmaya alinma kriterleri;

18 yas ve iizeri olan,

Elektif sartlar altinda koroner baypas ameliyat1 yapilmasi planlanan,

Viicut yiizey alaninin (VYA) 1,5 - 2,0 m? araliginda oldugu
Kardiyopulmoner baypas siiresinin 30 dakikadan uzun oldugu

Gondllii olarak aydinlatilmis onam formunu imzalamis olan hastalar

arastirmanin 6rneklemini olusturdu.

Dislanma kriterleri;

Intraop ve post-op dénemde kan transfiizyonu uygulanan,

Ameliyat sirasinda ve sonrasinda kalp — akciger makinesine bagli olarak
komplikasyon geligen,

Uzamis kardiyopulmoner baypas siiresi (180 dakika tizeri) olan,

Exitus ile sonug¢lanan ameliyatlar,

Yogun bakim siirecinde ECMO (Ekstrakorporeal Membran Oksijenatorii),
IABP (intra Aortik Balon Pompasi) vb. gibi destek cihazlarinm kullanimina
ithtiyact olan,

Intraoperatif kan kurtarma ydntemi (Cell Saver) kullanilan,

Ameliyat esnasinda TCA (Total Sirkiilatuvar Arrest) uygulanan,

Pre-op donemde bilinen kanama diyatezi dykiisii olan,

Pre-op, intra-op veya post-op donemde hemodiyaliz ve/veya ultrafiltrasyon
uygulanan,

Karaciger hastaligi bulunan,

Arastirmaya katilmay1 reddeden tiim hastalar aragtirma dis1 birakildi.
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3.5. Veri Toplama Araglari

Arastirma verileri, literatiir taramasi yapilarak arastirmaci tarafindan amaca
uygun olarak hazirlanan;

e Veri Toplama Formu (EK 1)

e  Aydmlatilmig Onam Formu (EK 2)

3.6. Arastirmanin Uygulanmasi

Arastirma ile ilgili gerekli etik ve kurumsal izinler alindiktan sonra ¢alismaya
basland1. 21 hasta kii¢iik ¢apli arteriyel kaniil (20 Fr. - 6,7 mm.) kullanilmak tizere A
Grubuna, 23 hasta (24 Fr. - 8 mm.) arteriyel kaniil kullanilarak dolagimi saglanmak
lizere B grubuna dahil edilerek toplam 44 hasta ¢alismanin 6rneklemini olusturdu.
Hastalarin gruplandirilmasi, bilgisayar ortaminda yapilan randomizasyon yontemi ile
saglandi. Aragtirmaya alinma sartlarin1 saglayan her hastaya, arastirmaci tarafindan
ameliyat oncesi donemde calismanin amaci, kapsami1 ve yontemi konusunda bilgi
verildi. Bilgilendirme sonrasinda, arastirmaya goniillii olarak katilmayi onaylayan

hastalara, aydinlatilmis onam formu okutulup imzalatildi.
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Resim 3.1. Caligmada Kullanilan Arteriyel Kaniiller Ve Caplari

Calismanin 6rneklemini olusturan hastalara, KPB uygulamasi igin arteriyel
kantil ¢ap1 hari¢ ayni ekipman kullanildi, kalp-akciger makinesi yalnizca arastirmaci
tarafindan kontrol edildi ve ¢alisma verilerini olusturan kan ornekleri ayni kisiler

tarafindan alindu.

Hastalardan, ameliyat giinii anestezi indiiksiyonu sirasinda monitdrizasyon takibi
amacli agilan arter hattindan, sistemik heparinizasyon yapilmadan once birinci kan
Ornegi alinarak gerekli saklama ve tasima kurallarina uygun sekilde laboratuvara
ulastirildi, ikinci kan 6rnegi hastanin hemodinamisinin stabil oldugu ve kalp-akciger
makinasindan ayrilmadan hemen Onceki siiregte pompanin numune portundan

almarak laboratuvara ulastirildi. Ugiincii ve son kan &rnegi, hastanin yogun bakima
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transferi gergeklestiginde, pompa kani hastaya verildikten bir saat sonra, hemodinami
takibi yapilan arter hattindan alinarak laboratuvara yollandi. Birden fazla arter
kateterinin oldugu durumlarda, hastadan alinan kan orneklerinin her seferinde ayni

kateterden olmasina dikkat edildi.

Resim 3.2. Hastalardan Alinan Kan ve Idrar Ornekleri I¢in Kullanilan Materyaller

KPB hazirhiginda, kurum prosediiriinde belirtilen standart prime teknigi
kullanildi, her ameliyat oncesinde kalp akciger makinesinin okliizyon ayar1 statik
yontem ile arastirmaci tarafindan kalibre edildi. Hastalarin tiimiinde santral
kaniilasyon teknigi uygulandi. Aort kaniilasyonu yapilmadan oncesinde, standart
olarak intraoperatif epiaortik ultrasonografi ile aort kalsifikasyonu a¢isindan hastalar
degerlendirildi ve gerektigi durumlarda periferik kaniilasyon yapildi, periferik
kaniilasyon yapilan hastalar arastirma dis1 birakildi.  Ekstrakorporeal dolasim
sirasinda, tiim hastalar ameliyat prosediirii geregi hafif hipotermi altinda (31-35 °C)

tutularak perfiizyon akimlar1 kardiyak indeks iizerinden degerlendirilip 2,4-2,2
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It/dk/m? olacak sekilde diizenlendi. KPB sirasinda tiim hastalara esit aralikta
perflizyon akimi ve basinci uygulayabilmek amagli gerektiginde vazoaktif ajanlar
kullanild1. Hastalardan gonderilen ti¢ kan 6rneginde de ayni parametreler incelendi.
Bu parametreler Haptoglobin, Laktat Dehidrogenaz (LDH), Indirekt Bilirubin,
Retikiilosit ve Serbest Plazma Hemoglobini olmak iizere bes taneydi. Hastalardan
farkli zamanlarda alinan bu ii¢ kan Orneginin, pre-op, intra-op ve post-op siiregte

uygulanacak tedavi, ameliyat prosediirii ya da operasyon sonuglarina etkisi olmadi.

3.7. Verilerin Istatiksel Analizi

Vferilerin analizi, lisansli IBM SPSS Statistics 26 programi kullanilarak yapildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Degerlendirilen Parametreler Uygulanan Testler

Hastalarin Tanimlayici Istatistikleri Frekans, oran, ortalama ve standart sapma

Incelenen parametrelere gére Student-T veya

Gruplar Arasindaki Ortalama Farklar Mann-Whitney U Testi

Skewness ve Kurtosis degerlerine bakilarak

Gruplar Aras1 Dagilimin Normalligi incelendi

Parametrik Olmayan Verilerin Analizinde Mann-Whitney U Testi

Zaman Diliminde Tekrarlayan Testlerin

Analizi (Repeated Measures) Anova Testi

3.8. Arastirmanin Gii¢lii Yonleri ve Simirhliklar:

Giiglii Yonlert;

e Arastirmacinin kendi kliniginde c¢aligmayr yiirlitmiis olmasi dolayisiyla
cihazlara ve ekipmanlara oryantasyonun kolay olmasi

e Tek merkezli bir calisma oldugu i¢in tiim hastalara homojen kosullarin

saglanabilmesi
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e Kalp — akciger makinesinin tek kisi tarafindan kontrol edilmesi

e Tiim ameliyatlarin tek ekip tarafindan yapilmis olmasi

Sinirhiliklar;

e Operasyon geciren hastalarin, ameliyat sirasinda ya da sonrasinda kan
degerlerindeki diisiis dolayisiyla eritrosit siispansiyonu verilmesi ve
aragtirma dis1 kalmasi.

e Arteriyel kaniilasyon Oncesinde intraoperatif olarak yapilan epiaortik
ultrasonografi sonucunda, hastanin aort kalsifikasyonunun oldugu
belirlenmesi ve farkli bir kaniilasyon bdlgesine gecilmesi sonucu arastirma

dis1 kalmasi.

3.9. Etik Kurul Onay1

Arastirma 6ncesinde, Acibadem Universitesi ve Acibadem Saglik Kuruluslar:
Tibbi Arastirma Etik Kurulu’nun (ATADEK) 12/09/2019 tarihinde, 2019-14/24 Kkarar
numarali etik kurul izni alinarak basland1 (EK 3). Arastirmanin Acibadem Maslak
Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Ameliyathane boliimiinde yiiriitiilebilmesi i¢in
Acibadem Saglik Grubu Tibbi Direktorliigii'nden kurum izni alindi (EK 4).

Arastirmaya etik kurul onay1 ve kurum izni alindiktan sonra bagsland.
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4. BULGULAR

Arastirmanin bu bdliimiinde, iki farkli ¢apta arteriyel kaniil kullanilarak KPB
islemi gercgeklestirilen hastalarda, diger tiim ekipmanlar ayniyken tek basina 24 Fr. (8
mm.) ve 20 Fr. (6.7 mm.) arteriyel kaniil kullanimina bagl olarak gelisen hemoliz

oranlarinin istatistiksel analizi yapilarak tablolar halinde sunuldu.

Hastalara ve laboratuvar sonuglarina ait veriler, bir veri tabaninda toplandi ve
degerlendirildi. Verilerin analizi, lisansli IBM SPSS Statistics 26 programi
kullanilarak yapildi. Hastalarin tanimlayici istatistiklerinde frekans, oran, ortalama ve
standart sapma degerleri kullanildi. Gruplar arasindaki ortalama farklar i¢in yerine
gore Student-T veya Mann-Whitney U testi yapildi. Skewness ve Kurtosis
degerlerine bakilarak dagilimin normalligi arastirildi. Parametrik olmayan verilerin
analizinde Mann-Whitney U Testi kullanildi. Zaman diliminde tekrarlayan testlerin
analizi (repeated measures) Anova testi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri anlaml
olarak kabul edildi.

Calismanin bulgular;
e  Hastalarin tanitict 6zelliklerinin yer aldigi bulgular (Tablo 4.1)
e  KPBysiireci ile ilgili bulgular (Tablo 4.2)

e  Hemoliz diizeyini 6lgmek i¢in hastalardan alinan kan 6rneklerine ait

bulgular (Tablo 4.3)
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4.1. Hastalarin Tamtic1 Ozelliklerinin Yer Aldig1 Bulgular

Arastirma kapsamina alinan hastalarin tanitic1 6zelliklerine iligkin bulgular Tablo

4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin Tanitic1 Ozelliklerinin Yer Aldig1 Bulgular (n = 44)

Tamtici
Ozellikler Calhisma Grubu n Ortalama p
A (20 Fr.) 21 60,13 + 8,73
Yas (y1l) 0,46
B (24 Fr.) 23 59,48 £9,72
A (20 Fr.) 21 17033 +£7,18
Boy (cm.) 0,97
B (24 Fr.) 23 169,00 £ 8,36
. A (20 Fr.) 21 79,99 + 8,95
Kilo (kg.) 0,45
B (24 Fr.) 23 79,35+9,97
Viicut Yiizey A (20 Fr.) 21 1,93 +0,11
> 0,73
Alani (m”) B (24 Fr.) 23 1,91 +0,12

Calisma kapsamina alinan hastalarin tanitict 6zellikleri incelendigine; yas
ortalamasinin A grubunda 60 yil, B grubunda 59 yil oldugu (p=046), boy
ortalamasmnin A grubunda 170 cm, B grubunda 169 cm. oldugu (p=0,97), kilo
ortalamasinin iki grupta da 80 kg. oldugu (p=0,45) ve viicut ylizey alanlarinin A
grubunda 1,93 m?, B grubunda ise 1,91 m? oldugu (p=0,73) goriildii.

4.2. Hastalarin KPB Siireci ile Ilgili Bulgular

Arastirma kapsamina alinan hastalarin KPB uygulamasi siireglerine iliskin

bulgular Tablo 4.2°de goriilmektedir.
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Tablo 4.2. KPB Siireci ile Ilgili Bulgular (n = 44)

KPB Siireci ile Ilgili Bulgul Grup A Grup B

iireci ile Ilgili Bulgular n=21 n=23 p
Total Cross Klemp Siiresi (dk.) 53,38 +12,99 56,78 + 17,74 0,22
Total KPB Siiresi (dk.) 86,66 = 21,11 90,04 + 24,84 0,47
KPB Oncesi Hemoglobin Degerleri (g/dL) 12,90 £ 1,35 13,14 £ 1,63 0,47
KPB Sonras1 Hemoglobin Degerleri (g/dL) 11,34+ 1,57 11,39+ 1,61 0,89
KPB Oncesi Hematokrit Degerleri (%) 39,61 +£4,22 40,09 +£4,88 0,66
KPB Sonrasi Hematokrit Degerleri (%) 34,87 £ 4,90 34,75+ 4,67 0,64
KPB Sirasinda Ortalama ACT (sn.) 569,25 + 157,55 602,70 + 162,03 0,64
KPB Sirasinda Ortalama Akim Hizi (1/dk/m?) 2,28 +£0,56 2,29+ 0,06 0,61
KPB Sirasinda Kan Ornegi Alimirken Ortalama
Akim Hizi (Vdk/m?) 2,32+ 0,06 2,34 +£ 0,06 0,49
KPB Sirasinda Ortalama Perfiizyon Basinci 183.20 + 23.51 159,53 + 16,60 0,55
(mmHg)
Kullantlan Kardiyopleji Miktars (ml.) 105276}5472 993,47+192,06 0,16
KPB Sirasinda En Diisiik Kan Sicakligi (°C) 31,28 +0,71 31,60+ 0,91 0,11
KPB Sirasinda En Diisiik Hasta Sicakligt (°C) 31,68 £0,78 31,98 £ 1,09 0,11
KPB Dengesi (ml.) 983,33 £ 525,67 732,60 £ 420,66 0,46
KPB Sonrasi Hastalarin Genel Dengesi (Anestezi + 1804,76 +
KPB Dengesi) (ml.) g72,05 16108673576 020
KPB Sonras1 Hastaya Geri Verilen Pompa Kani 790.47 + 126,11 782,60 + 143,50 0,50

(ml.)

Calismaya alinan hastalarin total cross klemp siireleri degerlendirildiginde A
grubunda 53,38 + 12,99 dakika oldugu, B grubunda ise 56,78 + 17,74 dakika oldugu
goriildii (p=0,22). Total KPB siiresi 6l¢iildiiglinde A grubunda 86,66 + 21,11 dakika,
B grubunda ise 90,04 + 24,84 dakika oldugu goriildi (p=0,47). KPB oOncesi
hemoglobin degerlerine bakildiginda A grubunda 12,90 + 1,35 g/dL, B grubunda ise
13,14 + 1,63 g/dL olarak olgiildii (p=0,47). KPB sonras1 hemoglobin degerleri A
grubunun 11,34 + 1,57 g/dL, B grubunun 11,39 + 1,61 g/dL oldugu goriildi (p=0,89).
KPB 6ncesi Hematokrit degerleri kiyaslandiginda A grubundaki hastalarin %39,61 +
4,22, B grubundaki hastalarin ise %40,09 + 4,88 oldugu gériildii (p=0,66). Iki grup
arasindaki KPB
hastalarin degeri %34,87 + 4,90 iken B grubundaki hastalarin degeri %34,75 + 4,67
olarak goriildii (p=0,64). KPB sirasindaki ortalama ACT (Activated Clotting Time) A
grubunda 569,25 + 157,55 saniye, B grubunda 602,70 + 162,03 olarak ol¢iildii

sonrast Hematokrit degerleri kiyaslandiginda A grubundaki
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(p=0,64). KPB sirasinda ortalama akim hizlar1 kiyaslandiginda A grubundaki
hastalarm 2,28 + 0,56 1/dk/m? ile perfiizyonunun gerceklestigi, B grubundaki
hastalarin ise 2,29 + 0,060 1/dk/m? ile perfiizyonunun gergeklestigi goriildii (p= 0,61).
KPB sirasinda, kan 6rnegi alinirken ortalama akim hizlar1t A grubunda 2,32 + 0,06
I/dk/m?, B grubunda 2,34 + 0,06 1/dk/m? olarak goriildii (p=0,49). KPB sirasinda
ortalama perfiizyon basinci kiyaslandiginda A grubu 183,20 + 23,51 mmHg, B grubu
ise 159,53 £ 16,60 mmHg olarak 6l¢iildi (p=0,55). Kullanilan kardiyopleji miktari
kiyaslandiginda A grubunda 1057,14 + 205,72 ml., B grubunda 993,47 £+ 192,06 ml.
oldugu goriildii (p=0,16). KPB sirasinda en diisiik hasta sicaklig1 A grubunda 31,28 +
0,71 °C, B grubunda ise 31,60 = 0,91 °C olarak dlgiildii (p=0,11). KPB sirasinda
Olciilen en diisiik hasta sicakligt A grubunda 31,68 + 0,78 °C, B grubunda 31,98 +
1,09 °C olarak olgiildii (p=0,11). KPB dengesinin A grubu hastalarinda 983,33 +
525,67 ml., B grubu hastalarinda 732,60 + 420,66 ml. oldugu goriildii (p=0,46). KPB
sonrast hastalarin genel dengesi A grubunda 1804,76 + 872,05 ml., B grubunda ise
1610,86 + 735,76 ml. olarak ol¢iildii (p=0,20). KPB sonrasi hastaya verilen pompa
kan1 miktar1 A grubunda 790,47 £ 126,11 ml., B grubunda 782,60 + 143,50 ml.
olarak goriildii (p=0,50).

4.3. Hemoliz Diizeyini Ol¢mek i¢in Hastalardan Alnan Kan Orneklerine Ait

Bulgular

Arastirma kapsamindaki hastalarin, hemoliz diizeylerini 6l¢mek i¢in alinan kan

orneklerine iligkin bulgular Tablo 4.3.’te goriilmektedir.
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Tablo 4.3. Hemoliz Diizeyini Ol¢gmek I¢in Hastalardan Alman Kan Orneklerine Ait
Bulgular (One Way ANOVA Analiz Sonuglari)

.. P degeri
Hemoliz Parametreleri Z(:‘ ::;El C(;r:l_Js 1? Cz-rr]uzp; (Tests of Between-
- . Subjects Effects)
T 1 144 48 + 82.49 138,63 + 76,92
aptogrobin 2 97.41 + 57,99 94.90 + 60,09 0,89

(mg/dL)

3 73,37 + 59,87 74,03 + 65,06
L aktat Dehid 1 162,33+92,39 169,23 + 133,54
(|6L11 /E‘) ehidrogenaz 2 314,14 + 104,29 278,19+ 11351 0,53

3 408,71 +118,00 372,14 + 146,48
T 1 0,30+1,12 0,30+ 0,10
ndirekt Bilirubm 2 0,40 0,14 0,33+0,12 0,33
(mg/dL)

3 0,55 + 0,22 0,50 + 0,15
-~ 1 1,63+ 0,35 153+ 0,29
(o/i;l ulostt 2 1,69+ 0,39 1,61+ 0,25 0,44

3 1,71+ 0,38 1,66 + 0,32
Serbest Plazma 1 3,33+4,85 2,36 +1,78
Hemoglobini 2 39,24 + 15,92 27,48 + 14,40 0,02
(mg/dL) 3 21,77 + 14,70 15,84 + 8,65

* Ornek zamani 1: Ameliyat 6ncesi
## Ornek zamani 2: KPB’den ayrilmadan &nce
*#% Ornek zaman1 3: Hasta yogun bakima transfer edilip pompa kan1 verildikten 1 saat sonra

Hastalardan belirli zaman dilimlerinde alinan kan Ornekleri {izerinden
tekrarlanan testlerin sonuclarina gore Haptoglobin degeri 1. 6rnekte A Grubunda
144,48 + 82,49 mg/dL, B grubunda 138,63 + 76,92 mg/dL olarak goriildii. 2. 6rnekte
A grubunda 97,41 + 57,99 mg/dL, B grubunda 94,90 + 60,09 mg/dL olarak goriildii.
3. ornekte ise A grubunda 73,37 + 59,87 mg/dL, B grubunda 74,03 + 65,06 mg/dL
olarak goriildii (p=0,89).

Laktat Dehidrogenaz (LDH) degeri 1. 6rnekte A grubunda 162,33 + 92,39 IU/L,
B grubunda 169,23 + 133,54 IU/L olarak goriildii. 2. 6rnekte A grubunda 314,14 +
104,29 1U/L, B grubunda 278,19 + 113,51 IU/L olarak goriildii. 3. 6rnekte ise A
grubunda 408,71 + 118,00 IU/L, B grubunda 372,14 + 146,48 IU/L olarak goriildii
(p=0,53).
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Indirekt Bilirubin degeri 1. drnekte A grubunda 0,30 + 1,12 mg/dL, B grubunda
0,30 + 0,10 mg/dL olarak goriildii. 2. 6rnekte A grubunda 0,40 + 0,14 mg/dL, B
grubunda 0,33 + 0,12 mg/dL olarak goriildii. 3. 6rnekte ise A grubunda 0,55 + 0,22
mg/dL, B grubunda 0,50 + 0,15 mg/dL olarak gériildii (p=0,33).

Retikiilosit degeri 1. drnekte A grubunda %1,63 + 0,35, B grubunda %1,53 +
0,29 olarak goriildii. 2. 6rnekte A grubunda %1,69 + 0,39, B grubunda %1,61 + 0,25
olarak goriildii. 3. 6rnekte ise A grubunda %1,71 + 0,38, B grubunda %1,66 + 0,32

olarak goriildii (p=0,44).

Serbest Plazma Hemoglobini degeri 1. 6rnekte A grubunda 3,33 + 4,85 mg/dL, B
grubunda 2,36 + 1,78 mg/dL olarak goriildii. 2. 6rnekte A grubunda 39,24 + 15,92
mg/dL, B grubunda 27,48 + 14,40 mg/dL olarak goriildii. 3. 6rnekte ise A grubunda

21,77 + 14,70 mg/dL, B grubunda 15,84 + 8,65 mg/dL olarak goriildii (p=0,02).

Independent-Samples Mann-Whitnhey U Test
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Sekil 4.1. Birinci Kan Ornegindeki Haptoglobin Degerinin Gruplar Aras1 Dagilimi

(A:0B:1)
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.2. Birinci Kan Ornegindeki Laktat Dehidrogenaz (LDH) Degerinin Gruplar
Arast Dagilimi (A:0 B:1)

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

calisma_grubu

0 1
1,00 [N = 21 N=23 1,00
Mean Rank = 21 26 Mean Rank = 23 63
B0 B0
G0 A0
5 =1
= o
L2 o F
T =
= =
20 20
00 oo
-,20 -,20
6 4 2 ) 2 4 ]
Frequency Frequency

Sekil 4.3. Birinci Kan Ornegindeki Indirekt Bilirubin Degerinin Gruplar Arasi
Dagilimi (A:0 B:1)
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.4. Birinci Kan Ornegindeki Retikiilosit Degerinin Gruplar Arasi Dagilimi
(A:0B:1)
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Sekil 4.5. Birinci Kan Ornegindeki Serbest Plazma Hemoglobini Degerinin Gruplar
Arast Dagilim1 (A:0 B:1)
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.6. Ikinci Kan Ornegindeki Haptoglobin Degerinin Gruplar Arasi Dagilimi
(A:0B:1)
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Sekil 4.7. Ikinci Kan Ornegindeki Laktat Dehidrogenaz (LDH) Degerinin Gruplar
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.8. Ikinci Kan Ornegindeki Indirekt Bilirubin Degerinin Gruplar Arasi
Dagilim1 (A:0 B:1)
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.10. Ikinci Kan Ornegindeki Serbest Plazma Hemoglobini Degerinin Gruplar
Arast Dagilimi (A:0 B:1)
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Sekil 4.11. Uciincii Kan Ornegindeki Haptoglobin Degerinin Gruplar Aras1 Dagilimi
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.12. Ugiincii Kan Ornegindeki Laktat Dehidrogenaz (LDH) Degerinin Gruplar
Arast Dagilimi (A:0 B:1)
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.14. Ugiincii Kan Ornegindeki Retikiilosit Degerinin Gruplar Arast Dagilimi
(A:0B:1)

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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5. TARTISMA VE SONUC

KPB sirasinda ve sonrasinda serbest hemoglobin (PfHb) diizeylerinin artmasi ve
haptoglobin diizeylerinin diismesiyle ilgili literatiirde ¢esitli ¢alismalarda belirtildigi
gibi hemoliz, tiim ekstrakorporeal dolasim sistemlerinde ortaya ¢ikan bir sorundur.
Eritrositler, ekstrakorporeal dolasim sirasinda 6liimciil olmayan diizeylerde hasar
gorebilir ve bu durum reolojik Ozelliklerinin degismesine sebep olabilmektedir.
Yiikselen serbest hemoglobin diizeyleri ile birlikte, retikiiloendotelyal sistemin
yetersiz gelmesi sonucunda artan vaskiiler ve pulmoner direng, trombosit
disfonksiyonu, degisen pihtilasma profili, renal tiibiiler hasar ve artan mortalite orani
gibi faktorler cesitli klinik komplikasyonlara sebep olmaktadir. Oliimciil olmayan
eritrosit hasari, hiicresel iskeminin neden oldugu u¢ organ islev bozukluguna yol
acan hipoksik eritrositler ve buna bagli olarak azalmis mikrosirkiilasyon ile
karakterizedir. Standart KPB uygulamasinda eritrosit hasari, endojen temizleme
mekanizmalarinin kapasitesi araliginda kalsa da mekanik stres ve diger cevresel

faktorlerin kan hiicrelerine farkli derecelerde hasara yol agtig1 bilinmektedir (25).

Ekstrakorporeal devre bilesenleri goz oOniline alindiginda, mekanik stres
kaynaklarina 6rnek olarak pompa basligi, tiip set, konnektorler, kaniiller, rezervuar ve
oksijenator verilebilir.  Ayrica ekstrakorporeal dolasim uygulama olarak
incelendiginde kan-hava temasi, kan-endotelyal olmayan ylizey temasi, aspirasyon
ve vendz drenaj1 desteklemek icin negatif basinglarin kullanim, tiirbiilanslt akis sekli
ve kayma gerilimi de hemoliz derecesinde 6nemli rol oynar. KPB bilesenlerinin
olusturdugu hemolize ek olarak KPB siiresinin de hemolizi artirdig1 kanitlanmigtir
(9, 10).

Lyu ve arkadaslan tarafindan 2016 yilinda, Cin tek merkezli retrospektif bir
calismada yayinlanan verilerle, yetiskinlerde veno-arteriyel ECMO (Ekstrakorporeal

Membran Oksijenasyonu) uygulamasi ile ilgili yiiksek seviyedeki serbest plazma
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hemoglobini ile serum kreatinin degerleri arasinda bir korelasyon gdzlemlenmistir.
Calismadaki popiilasyonda artmis serbest hemoglobin diizeyinin akut bobrek
yetmezliginin prediktorii oldugu kabul edilmistir. Ayn1 ekip, farkli bir calismada kalp
cerrahisinden sonra ECMO ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda serbest
hemoglobinin bobrek yetmezligi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmistir
(43).

Biyolojik olarak, hemoliz tanimlamasi ile ilgili degerlendirilen farkli parametler
mevcuttur. Laktat Dehidrogenaz (LDH) ve fosfatemi artisi, hemoglobinde azalma,
haptoglobin azalmasi, konjuge olmayan bilirubin artisi ve siddetli formlarda
hiperkalemi bunlara Ornek olarak verilebilir fakat Laktat Dehidrogenaz (LDH)
tamamen spesifik olmadigindan, haptoglobin cogunlukla zaten azaldigindan, konjuge
olmayan bilirubin artis1 geciktiginden dolayr serbest plazma hemoglobinin

degerlendirilmesi, hemoliz seviyesini 6lgmede dnemli bir biyolojik belirtectir (43).

KPB’nin neden oldugu o6liimciil olmayan hasara iliskin in vitro ¢alismalarin
sonuglart bazen tutarsiz ve hatta g¢eliskilidir. Baslica sorun, eritrosit
deformabilitesinin standart Ol¢lim yontemlerinin veya Oliimciil olmayan kan

travmasini karakterize eden diger parametrelerin olmamasidir (25).

Rezoagli ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 bir calismada, KPB uygulanan
50 eriskin kalp cerrahisi hastasinda hemoliz ile sistemik ve pulmoner hemodinami
arasindaki iliski arastirilmistir. KPB siiresi uzun olan hastalarda, pompadan
ayrildiktan 15 dakika sonra artmig serbest plazma hemoglobini ve nitrik oksit
tiketimi gozlemlenmistir. Yazarlar Nitrik Oksit (NO) tiiketiminin, KPB’den 15
dakika ile 4 saat sonra pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) ve sistemik vaskiiler
rezistanstaki (SVR) diisiislerle bagimsiz olarak iligkili oldugunu belirtmistir. Ayni

calismada KPB siiresi ve eritrosit siispansiyonu transfiizyonunun KPB’den 15 dakika
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sonra serbest plazma hemoglobini seviyesiyle yakindan iligkili oldugu gosterilmistir
(44).

Literatiir taramasi1  yapildiginda, asir1 negatif basing ve havanin
kombinasyonunun hemoliz ile iliskilendirildigi goriilmiistir. Bu durum genellikle
kardiyotomi aspirasyonu sirasinda meydana gelir ve kardiyotomi aspirasyonu
kullanim1 KPB sirasinda hemoliz kaynaklarindan biri olarak kabul edilir. Pohlmann
ve arkadaslarinin yaptig1 in vitro bir ¢alismada hemolizin yalnizca havaya maruz
kalma veya negatif basinca bagli olmadigini, ancak bu iki faktdriin bir araya

gelmesiyle ortaya ¢iktigini gosterilmistir (10, 45).

Bagka bir arastirmada, KPB i¢in kullanilan roller pompa basliklarinin sagladigi
kan akisinin, akigkan dinamiklerini incelendiginde, sistemde en yiiksek kayma
geriliminin roller baslik igerisindeki silindirlerin ayn1 anda iki yerde tikandigi
donemde meydana geldigi goriilmiistiir. Bu ¢ift ttkanma siiresinin azaltilmasi ya da
ortadan kaldirilmast sonucu, roller pompa basliginda kayma gerilimine bagli olusan
hemolizin azalacagi belirtilmistir. Bu sonu¢ yeni tasarim ve teknolojiler igin

baslangi¢ olusturabilir (26).

KPB sirasinda hipotermi uygulamasi ile, beyin ve diger hayati organlarin
metabolik hizi, oksijen ve substrat ihtiyaci azaltilarak korunmasi amaglanir. Ancak
kanin sicakhigr disiiriildiiglinde viskoelastisitesi azalir ve vaskiiler diren¢ artar.
Hipotermi uygulamasinin basing diisiisiinde ve hemodinamik enerji kaybinda artisa
yol actig1 kabul edilmektedir. Bu faktorler daha fazla kan hiicresi aktivasyonu ve
hemoliz ile iligkilidir. Bu nedenle KPB devresinin her bileseni hipotermik ve
normotermik kosullarda ayr1 ayri degerlendirilmeli, optimum performans igin

laboratuvar testleri glincellenmelidir (46).
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Potansiyel serbest hemoglobin kaynaklarindan biri de depolanmis eritrosit
siispansiyonlaridir. Eritrositlerin depolanmasi, membran deformasyonunun azalmasi
ve oksijen baglanmasinda azalma gibi geri doniisii olmayan morfolojik degisikliklere
sebep olabilmektedir. Depolanan kanda eritrosit parcalanmasinin sebep oldugu
yiiksek serbest hemoglobin diizeyleri, saglikli endotelyumun direttigi nitrik oksiti
(NO) siiptirerek mikrosirkiilasyon disfonksiyonuna yol agar ve transfiizyon

sonrasinda mortalite ve morbidite oranlarina katkida bulunmaktadir (9).

Allojenik kan transfiizyonunu azaltmak amacgli hasta kan yonetimi ve kan
koruma ydntemlerinden biri olarak tercih edilen hiicre kurtarma cihazlar1 da serbest
hemoglobin kaynaklarindan biridir. Yikama islemi sirasinda gerceklesen mekanik
travma ve KPB sonrasinda hatlarda kalan hasarli otolog kanin hiicre kurtarma
sisteminden gecirilerek verilmesi sonrasinda serbest hemoglobin miktar
artabilmektedir. Buna sebep olarak, modern hiicre kurtarma sistemlerinin yikama
islemi sirasinda serbest hemoglobinin biiyiikk kismini ayrigtirmasina ragmen
parcalanmaya meyilli bozulmamais eritrositler ile hasarli eritrositler arasinda se¢im
yapamiyor olmasidir. Bu sekilde otolog kan transfiizyonu, hastalarda serbest

hemoglobin diizeylerinin artmasina katkida bulunabilmektedir (9).

Eritrositler, ekstrakorporeal devrenin ¢esitli bilesenlerinden gecerken Onemli
mekanik kuvvetlere maruz kalirlar ve ekstrakorporeal dolagim her zaman belirli
diizeylerde hemoliz ile iliskilidir. Bu bilesenlerden biri arteriyel kaniillerdir. Arteriyel
kaniil, ucunun dar liimeni yiiksek bir akis hizi ve yiiksek bir basing diisiisiine,
tirbiilanshi akisa ve kavitasyona neden olabilmektedir. Bu 06zellikler sayesinde
hemolize neden olmanin disinda yiiksek akis hizlarinda olusan jet etkisi aort
intimasima zarar verebilir, kalsifiye aortlarda aterosklerotik plaklari harekete
gecirebilir ve akis kosullarinin degismesi sebebiyle serebral hipoksiye neden

olabilmektedir (12).
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Arteriyel kaniillerin hemodinamik degerlendirmesindeki 6nemli parametreler
arasinda akis hizi, basing diisiist, tiirbiilansl stres 6l¢ciimii ve i¢-dis ¢ap 6l¢timleri yer
almaktadir.  Yetigkinlerde  kullanilan  arteriyel  kaniillerin, hemodinamik
performanslarina iligkin karsilagtirmali verilerin yeterli olmamasi sebebiyle kaniil
tercihlerinde perflizyonistler ve kalp cerrahlarinin ¢ogunlugu fiiretici tarafindan
saglanan kaniil basinct — akis egrisi diyagramlarina, maliyetine ve kaniiliin fiziksel
boyutuna bakarak tercih yapmaktadirlar. Arteriyel kaniillerde i¢ ¢ap, kaniildeki akisin
hemodinamik degerlendirmesinde rol oynamaktadir ve akis seklinin laminer ya da
tirbiilansli olacagmi ayirt etmeye yarayan Reynolds sayisini hesaplamak igin
onemlidir. Cerrahi iglemler i¢in ise kaniiliin dis ¢ap1 6nemlidir, genis bir dis ¢ap aort
icin daha biiylik cerrahi insizyon anlamina gelmektedir. Ergonomik bir arteriyel
kaniiliin biiyiik bir i¢ cap1 ve kiigiik bir dis cap1 olmalidir, bu 6zellikler kaniil
duvarinin maksimum diizeyde ince olmasina sebep olur. Bu durum cerrahi
manipiilasyonlarda kaniiliin daha kolay biikiilmesine ve hastaya giden kan akisini

tehlikeye atabilmesine neden olabilir (12, 13).

Son yillarda kaniil tasarimlarimin gelistirilmesiyle 1ilgili bircok c¢alisma
yapilmistir. Bunlardan bazilar1 perfiizyon kosullarina odaklanirken digerleri kaniil
govdesi ve ug tasarimina yonelmistir. Hemodinamik optimizasyon i¢in gelistirilmis
arteriyel kantiller iizerine yapilan bir c¢alismalarda diflizor u¢ tasarimina sahip
arteriyel kaniillerin ytliksek akis hizlarinda laminer kaldigy, jet akis etkisini azalttigi,
hemoliz performansini iyilestirdigi, basing diisiisii acisindan standart arteriyel
kaniillere gore avantajli oldugu bildirilmistir fakat cerrahi acidan u¢ tasarimi standart
kaniile gore daha biiyiik oldugundan aort insizyonunun fazla olmasi eksik yon olarak

goriilmiistiir (11, 47).

Literatiir incelemelerinde hemolizin akut organ hasarina yol agtifina dair
kanitlar mevcuttur. Bu kanitlara sebep olan ekstrakorporeal devre bilesenleri
optimum KPB standartlarinin saglanabilmesi agisindan incelenmelidir. Arastirmada,

ekstrakorporeal devre bilesenlerinden hemoliz {irettigi bilinen arteriyel kaniiller
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incelenerek literatiire katki sunmak amacglandi. Calismada incelenen hemoliz
parametrelerinden serbest hemoglobin degerine bakildiginda, A grubunda kullanilan
20 Fr. (6,7 mm.) arteriyel kaniil ile B grubunda kullanilan 24 Fr. (8 mm.) arteriyel
kaniil arasinda hemoliz agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmesine
ragmen (p=0,02) diger hemoliz parametreleri ile birlikte degerlendirildiginde, iki
kaniil arasinda klinik olarak anlamli bir fark olmadigini goriildi. Bu bilgiler

dogrultusunda c¢alisma Oncesinde olusturulan hipotezi destekleyen bir sonug elde

edildi.

Arastirma sonuglarina gore, yeterli perflizyon akimini saglayabilmek adina
hastaya uygun, miimkiin olan en biiyiik arteriyel kaniilii tercih etmenin avantajli
olacag goriilmektedir fakat 86.66 = 21,11 dakikalik ortalama KPB siiresinde kiigiik

arteriyel kaniil kullaniminin klinik olarak hemolize yol agmadig1 goriilmiistiir.

KPB sirasinda hemolizin azaltilmasinda ilk adim, ertirosit hasarindan sorumlu
olan tiim faktorlerin belirlenmesidir. Ikinci adim, maksimum hemouyumlu bir sistem
olusturulmali, her hasta i¢in 6zellestirilmeli ve KPB yonetiminin buna uygun olarak
olarak optimize edilmesi saglanmalidir. Ekstrakorporeal dolasim sisteminde,
hemolizi azaltmak amacl gelistirilecek yeni bilesenler i¢in bu arastirma sinuglarinin

yararli olacagi diistiniilmektedir.
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7. EKLER

EK 1. Veri Toplama Formu

Hastanin;

Adi-Soyadi:

Cinsiyeti:

Dogum Tarihi:
Protokol Numaras:
Operasyon Tarihi:
Uygulanan Prosediir: CABG X
Kullanilan Oksijenatdr:
Kullanilan Tiip Set:
Boy:

Kilo:

VYA:

Kan Grubu:

Kronik Hastaliklari:
Total CPB Siiresi:

Total Cross Klemp Siiresi:

CPB Sirasinda En Diisiik Sicaklik (KAN):
CPB Sirasinda En Diisiik Sicaklik (HASTA):

Dahil Oldugu Caligma Grubu: (A) (B)

CPB Siirecinde Alman Ornek esnasinda Pompa Akim Hiz1 (It/dk/m?):

CPB Sirasindaki ortalama akim hiz (1t/dk/m?):

CPB Sirasindaki Ortalama Perfiizyon Basinct (mmHg):
CPB Sirasindaki Ortalama ACT (Activated Clotting Time) Degeri:

Hastada Kullanilan Kardiyopleji Tiirii:
Hastada Kullanilan Total Kardiyopleji Miktart:

Prime Voliim:
CPB Dengesi:
Genel Denge (CPB + Anestezi):
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EK 1. Veri Toplama Formu (devam)

incelenecek Parametreler

1. ORNEK 2.0RNEK

3.0RNEK

Haptoglobin (mg/dL)

Laktat Dehidrogenaz (1U/L)

Indirekt Bilirubin (mg/dL)

Retikiilosit Sayimi (%)

Serbest Plazma Hemoglobini
(mg/dL)

Pre-Op Hemoglobin:
Post-Op Hemoglobin:

Pre-op Hematokrit:

Post-Op Hematokrit:
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EK 2. Aydinlatiilmis Onam Formu

Degerli katilimci;

Arastirma Acibadem Maslak Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi kliniginde
“Ekstrakorporeal dolasimda kullanilan arteriyel kaniil ¢aplarinin viicut yiizey
alanmina oranla hemoliz iizerine etkilerinin arastirilmasr” ni incelemek amacl
yapilmaktadir. Calismaya katilmaniz halinde, arastirma konusunda belirtildigi {izere
hemoliz degerlendirmesi bakimindan daha giivenilir takip edilmenizi saglayacaktir.

Bu calismaya katilma hakkina ve katildiginiz takdirde yazili onay vermis
olmaniza ragmen calismanin herhangi bir asamasinda, herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddetme veya arasgtirmadan g¢ekilme hakkina sahipsiniz. Ayrica sizin isteginize
bakilmaksizin, arastirmadan diglanma kriterlerinden herhangi birinin gelismesinden
dolay1 arastirmaci tarafindan da calisma disi birakilabilirsiniz. Calisma disinda
kalacaginiz durumda size normalde uygulanacak olan tedavi ve prosediirler
aksatilmadan siirdiiriilecektir. Arastirmay1 izleyici yetkili kisiler; etik kurul, kurum
ve diger saglik otoritelerinin sizin orijinal tibbi kayitlarimiza dogrudan erisimleri
bulunabilir. Ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Yazili aydinlatilmis onam formunun
imzalanmastyla, siz ve yasal temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.
Calismada yer aldiginiz i¢in size herhangi bir iicret ddenmeyecektir. Bu arastirmada
yer alacak goniilliilerin sayisi 44 kisidir. Gontilliillerden alinan kan 6rnekleri iizerinde
yurt disinda bir inceleme s6z konusu olmayacaktir.

Aydinlatilmis onam formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukaridaki
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, asagida adi
belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimu,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslamadan 6nce goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 higbir
baski altinda kalmadan arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan
tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, aktarilmasi ve iglenmesi konusunda
arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana katilim
davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin kendi rizamla goniillii olarak kabul
ediyorum.

Hasta Adi-Soyadi: Bilgilendirmeyi Yapan Arastirmacinin
Hasta Protokol No: Adi- Soyadt:

Tarih: Tarih:

imza: 1mza:
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EK 3. Etik Kurul izni
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EK 3. Etik Kurul izni (devam)
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EK 4. Kurum izni
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8. 0ZGECMIS
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