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OZET

Kardiyopulmoner Bypass Sirasinda Kullanilan Protamin Siilfat Maddesinin Total Oksidatif
Durum, Total Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres Indeksine Etkisi

TURKAN KAYIS
Kalp Damar Cerrahisi Yiiksek Lisans Tezi

Ekstrakorporeal dolagim sistemi kalp i¢in sirkiilasyonu, akcigerler i¢inde ventilasyonu
saglayan mekanik bir sistemdir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda ii¢ fakli zamanda
komplaman sistem aktive olur: Uygulanan heparinizasyon ve heparinden sonra nétralizasyon
icin kullanilan protamin sonrasi (heparin-protamin kompleksi), kanin endotel dis1 yiizeylerle
temas1 ve iskemik kalbin reperfiizyonundan sonra. Protamin komplaman sistemi aktive
etmekte, fibrinolitik ve koagiilasyon sisteme etki ederken humoral bir yanit olusturmaktadir.
Olusan yanit sonucunda oksidatif stres artmaktadir. Immiin sistem aktive olmasi sonucunda
ise sistemik inflamatuar yanit olugsmaktadir.

Calismamiza kardiyopulmoner bypass cerrahisi ile ameliyat olan toplam 30 hasta dahil
edildi. Hastalardan kan ornekleri kardiyopulmoner bypass pompa giris esnasinda ve
kardiyopulmoner bypass sonrasinda protamin verildikten 10 dakika sonra olmak iizere 2
calisma grubu olusturuldu. Bu kanlardan ayrilan plazmalardan toplam Oksidan Status
(TOS),Toplam Antioksidan Status (TAS), Oksidatif Stres indeksi (OSI=Toplam Oksidan
Status (TOS) / Toplam Antioksidan Status (TAS) seklinde boliinerek) calisildi.

Bu calisma sonucu: kardiyopulmoner bypass sirasinda, oksidatif stres indeksinin
artirdigin1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, Kalp akciger makinesi, Protamin Sulfat,
Oksidatif Stres, Heparin, Immiin Sistem
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ABSTRACT
EFFECT OF USING PROTAMINE SULFATE ON OXIDATIVE STATUS, TOTAL
ANTIOXIDANT CAPACITY AND OXIDATIVE STRESS INDEX DURING
CARDIOPULMONARY BYPASS

TURKAN KAYIS
Cardiovascular Surgery Deparment of Master Tezz

Extracorporeal circulation a mechanical system that allows heart of the circulatory
system and ventilation of the lungs. Komplaman system during cardiopulmonary bypass is
activated in three different time: Applied heparin and protamine used for heparin
neutralization (heparin-protamine complex), non-endothelial surfaces of blood exposure and
ischemic heart after reperfusion. Protamine activates the complement system, by acting
fibrinolytic and coagulation system is being humoral response Shows the result of the
oxidative stress response consists of increasing. As a result of the activation of the immune
system is composed of the systemic inflammatory response.

The study was included 30 patients who underwent surgery with cardiopulmonary
bypass surgery. the working group was created into two groups : Pump blood samples from
patients before cardiopulmonary bypass and after cardiopulmonary bypass in 10 minutes after
protamine administration .Bloods separated from plasmas and were studied Total Oxidant
Status (TOS), total antioxidant Status (TAS), oxidative stress index (OSI = Total Oxidant
Status (TOS) / Total Antioxidant Status (TAS) divided form).

During cardiopulmonary bypass as a result of this study, indicate an increased
oxidative stress index.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, Heart-lung machine ,Protamine Sulphate,
Oxidative, Heparin, Immune system.
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1.GIRIS ve AMAC

EKD son yillarda artis gostermekle birlikte kalp cerrahisinde siklikla ve bazi
durumlarda ise mutlaka kullanilmasi zorunludur. Ag¢ik kalp cerrahisinde kalbin ve akcigerlerin
fonksiyonlarinin durdurulmasi ve fonksiyonu duran sistem i¢indeki kanin farkli bir sisteme
aktarilmasi gerekmektedir. Bu durumda kalbin ve akcigerlerin islevlerini yerine getirmesi i¢in
disaridan destek gerekmektedir. Bu destek ise Kalp Akciger Makinesi olarak adlandirilan bir
cihazla saglanir. Viicut disinda kani oksijenize eden ve durmus olan kalbin pompa islevini
saglayan bu cihazlar kalp damar cerrahisinde kullanilir. EKD kalbin pompa ve akcigerin gaz
degisimini hastanin damar sistemine eklenen bir oksijenatorle saglanmaktadir. Bu sekilde
kurulan sisteme ekstrakorporeal dolasim da denilmektedir. Sistem kalpten gelen venoz
kandaki karbondioksiti oksijenatdor yardimiyla atip oksijenize edilerek artere geri verir.
Ekstrakorporeal dolasim sistemi kalp icin sirkiilasyonu, akcigerler iginde ventilasyonu
saglayan mekanik bir sistemdir. Fakat bu sistem tam bir insan viicudu fizyolojisinin
fonksiyonlarn1 tagimadigindan nonfizyolojiktir. Ekstrakorporeal dolasim sisteminde bazi
organlar ve bu organlara bagli olarak bazi sistemlerin fonksiyonu bozulmaktadir. Buna

ragmen tercih edilen bir yontemdir.

EKD sisteminde su elemanlar bulumaktadir. Vendz hat, arterial pompa hatti, arterial
cikis hatti, arterial filitre, arterial hat, aspiratorler, vent hatti, kordiotomi hatlari, Quick prime
hatti, gaz hatti, manifold sistem, kardiyopileji verme hatti, vendz rezarvuar, pompa,

oksijenator, 1s1 degistirici ve ultrafiltrasyon filtresi.

Ekstrakorporeal dolasim sisteminde viicut i¢cindeki kan hatlar araciligiyla yer¢ekiminin
etkisiyle burada akcigerin gorevini yapan oksijenatore, oksijenlenen kan oradanda arteriyel
hatlar araciligryla arteriyel sisteme pompalanir. Bu sistemin altinda 1sitici sogutucucihazi

yardimu ile 1s1tma ve sogutma islemi yapilir.

Normal insan fizyolojisi ve ekstrakorporeal dolagim sistemindeki nonfizyolojik olan
durum arasinda farklar vardir. Bu farklar; sistemik kan akimimi (kalp debisi), input basing

dalgasini, sistemik vendz basincini, pulmoner vendz basincini, ilk perfiizatin hematokritini ve



kimyasal birlesimini, arteriyel oksijen, karbon dioksit diizeylerini, perfiizatin , hastanin 1sisin1

ve diger organlarda olusan farkliliklardir.

EKD sirasinda bazi komplikasyonlar olusmaktadir. Bunlardan en sik goriileni kanin
pihtilasma bozukluklari, bunlar1 takiben kanin sekilli elemanlar ekstrakorporeal sistemden
gecis sirasida degisiklige ugrar; clinkii kan normal damar yilizeyinden farkli yiizeylere temas
eder. Bu sekilde ise EKD siiresince trombositler aktive olur. Yapilarindaki alfa graniilleri
aciga cikar. Alfa graniiller ise kemotaksiye neden olur. Bu da koagiilasyonu ve post operatif

infeksiyonu artirir

EKD baz1 organ ve sistemleri gecici olarak olumsuz etkiler. Cilinkii sistemler EKD ile
disaridan non fizyolojik olarak kontrol edilir. Kardiak output, kanin debisi, kanin 1sis1, kanin
oksijen ve korbon dioksit degisimi, arterial basing, pulmoner vendz basing, hastanin vucut
1s1s1 ve sistemik vendz basing disaridan ekstrakorporeal dolasimla (EKD) ile saglanir.
Norolojik, renal, hematolojik, dolasim, solunum gastrointestinal sistem ve diger sistemler
etkilenmektedir. Hastalarda diabetes mellitus (DM), kronik bobrek yetmezligi, kronik
obstriktif akciger hastaligi (KOAH), hipertansiyon(HT) gibi risk faktorleri oldugunda post-

operatif mortalite ve morbiditeyi arttirir.

EKD sirasinda cerrahi iglem i¢in kansiz ortam olusturulmali. Diger organlarin
kanlanmasi non fizyolojikte olsa pompayla saglanmaktadir. Fakat miyokardin kendisi perfiize
edilememekte, dolayisiyla iskemik hasar olusmakta. Buda postoperatif goriilen mortalite ve

morbiditenin en dnemli nedenidir.

Kalp damar cerrahisi morbiditesi diisiik, post operatif morbiditeye bakildiginda daha
fazla goriilen bazi komplikasyonlardan dolayr mobidite artmaktadir. Bu komplikasyonlara
bakacak olursak; atrial fibrilasyon, infeksiyon, gastrointestinal disfonsiyon, karaciger hasari,
renal bozuklular, serebrovaskiiler olay, kardiak olmayan bir¢ok nedene dayanan
komplikasyonlar vardir. Cerrahide postoperatif inflamatuavar siddetli ise birden fazla organin
disfonksiyonunu devaminda oliimdiir. Fakat postoperatif yanit hafif ise hastanede kalis siiresi

ve maliyeti arttirir.



EKD sirasinda heparinizasyon ve heparinin nétralizasyonu i¢in protamin verilmesi,
kanin fizyolojik olmayan ortamlarda gecisi nedeniyle sekilli kanin sekilli elemanlari,

trombositler, pihtilagma faktorleri ve kan proteinleri zarar goriir ve oksidatif stres olusur.

Son yapilan ¢alismalarda da EKD nin oksidatif stresi de artirdig1 gosterilmistir. Ancak,
EKD olusturdugu oksidatif stres ve protamin siilfat ile aralarinda bir iligkinin olup
olmadigina dair herhangi bir c¢alismaya rastlamadik. Yapilacak olan bu c¢alismada,
kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan oksidatif stres ve protamin siilfat1 arastirarak bunlar

arasindaki iliskiye aciklik getirilmesi amaclandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyopulmoner Bypass

2.1.1 Kardiyopulmoner Bypassin Tarihgesi

Kalp akciger makinas1 kardiyo vaskiiler cerrahide (KVC)de tedavi imkanlar1 olmayan
kalp hastaliklar1 ve anomalileri i¢in ortam saglamistir.(1) 19.yiizy1l sonlarinda filozoflar
kanin oksijenizasyonu ve oksijnlenmis kanin dokulara ulasip perflizyonu saglamasi iizerine

calismuslar.
Kardiyopulmoner baypasi gegmisten giiniimiize hatirlayayacak olursak;

William Hervey’e ait olan “De Moty Cordis” isimli kitab1 ekstrakorporal dolagim igin

bir ilk sayilir.
1882 yilinda Von Schoder’in bubble oksijenatorii bulmasi ,

1885 yilinda Von Forey ve Gruber donen bir silindir i¢ine ince bir film gegirilerek

kanin akmastyla gaz aligverisinin saglandig1 bir kan pompasini tarif etmisler.

1895 yilinda Jacobi bir hayvanin akcigerlerini keserek disari ¢ikarmis ve mekanik

olarak havalandirilan akcigerinden kan dolastirarak kani oksijenlendirmeyi denemistir.
1915 yilinda Jay McLean heparini bulmus.(1,2).

1926 yilinda Rusya’da SS Brunkhonenko ve S Terebinsky hayvan akcigeri ve iki

pompa kullanilarak bir makine gelistirmisler.

1935 yilinda Alexis Carrel ve Charler Lindbergh 18 giin boyunca bir kedinin troid

bezini perfiize etmistirler.

1931 yilinda John Gibbon masif pulmoner embolisi olan hastanin tedavisi sirasinda

yaptig1 arastirmalarda kalp akciger makinasini diisiinmeye baglamistir.



1937 yilinda John Gibbon yasamin suni bir kalp akciger ile devam edebilecegini

aciklasa da arastirmalar1 2. Diinya Savas1t nedeniyle kesintilere ugramis.

1937 yilinda Clarance Crafoord, J.Jongbloed, Clarence Dennis, Mario Dogliotti

kalp akciger makinasini ¢aligmiglar.

1951 yilinda Clarence Dennis kalp akciger makinasini ilk kez 6 yasinda bir kiz
cocugunun ASD kapatilmasi i¢in kullanmiglar. Mario Dogliotti kalp akciger makinasini

parsiyel baypas ile mediasten tiimorii rezeke etmek i¢in kullanmais. (1,3)

1952 yilinda Forrest Dodrill pompay1 sol baypas i¢in kullanmis.(1-3)

1950 yilinda Gordon Bigelow 20 kopegi 20santigrad dereceye kadar sogutup 15
dakika boyunca dolasimlarini durdurmustur. Yalniz bunlardan 11 tanesine kardiotomide

beraber uygulanmistir. Fakat sadece 6 hayvan yasamis.

1953 Floyd John Levis ve M Taufic 26 kdpegin atrial septal defekt (ASD) lerini

hipotermi ile kapatmislar.

1953 yilinda John Gibbon mitral stezlu bir kadinin KPB ile cerrahi tedavisini
gergeklestirmis.

1953 John Gibbon IBM sirketi ile yeni bir kalp akciger makinasi dizayn etmisler.

1953 de John Gibbon ASD kapatmus.

1954 yilinda Swam onii¢ hastay1 ameliyata almas.

1954 C Walton Lillehei VSD kapatmus.

1955 yilinda John Kiklin John Gibbon’un kalp-akciger makinasini modifiye ederek
sekiz hastada kullanmistir. C Walton Lillehei 32 hastay1 ameliyat etmis.(1,3,4). De Wall ve C
Walton Lillehei kros sirkiilasyona Bubble oksijenatdr eklemisler. Anevrizma cerrahisinde

calisma yapan Denton Cooley ve DeBakey acik kalp amaliyat: yapma karar1 almiglar. (5,6)

1956 da bir¢ok yerde acik kalp ameliyati baglamas.



1960 da Dr. Starr ve Dr. Edwards prostetik valvi tanimlamas.
2.1.2 Kardiyopulmoner Bypassin Ulkemizde Gelisimi

Ulkemizdeki gelisimlere baktigimizda ilk olarak 1950 li yillarda prikardiyektomi ve

kapali mitral komissurotomi ile gelismeler baglamus.
1960 larda ise ilk acik kalp ameliyat1 (ASD) Haccettepe Hastanesinde yapilmas.

1962 de A.Ayta¢ ve M.Tekdogan daha sonra 1963 bu ekibe Y.Bozerde katilarak

ameliyatlar yapilmaya devam edilmis.

1963 de Haydarpasa Gogiis Cerrahisin  Merkezinde Seyami Ersek ve Wollerikisi
kaybedilen dort agik kalp ameliyat1 yapmis.

1963 yilinda Seyami Ersek, K.Beyazit ve arkadaglari tarafinda Tiirkiye’de ilk kapak

ameliyat1 gergeklestirilmis.

1963-1964 yillar1 arasinda kalp akciger makinasi kullanilarak 27 agik kalp ameliyati
yapilmis.

1961-1967 yillar1 arasinda Hacettepe ve Haydarpasa hastanelerinde kardiyopulmoner
bypass gergeklestirilmis.

1967 GATA ve Ege Universitesinde ameliyatlar baslamus.
1968 yilinda Ankara Universitesinde ilk a1k kalp amaliyat1 yapilmis.

1980-1990 yillar1 arasinda kalp akciger makinast yaygin olarak kullanilmaya
baslamis.(7,8)

2.1.3.Kardiyopulmoner Bypass

Agik kalp cerrahisin de kalbin pompalama isleminin ve akcigerlerin havalanmasinin

durdurulmasi ve kalbin i¢inde bulunan kanin bosaltilmis olmasi gerekir. Bu vakalar sirasinda



kalbin ve akcigerlerin islevlerini viicut disinda non fizyolojik olan Kalp Akciger Makinasi

saglar.(9,10).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda ana temel; ven6z kani viiciittan alip karbon dioksitten
arindirilip oksijenlenmesini saglayarak akcigerlerin foksiyonunu ve tekrar arterial sisteme
verip kalbin pompa foksiyonunu yerine getirerek tiim viicutta siirkiilasyonu saglayip perfiize

etmektir.

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

2.1.3.1.Total Kardiyopulmoner Bypass

Vendz kanin tamamen kalp akciger makinasina gelip ekstra kaorporal dolagimda

viicuda verilmesidir.

2.1.3.2 Parsiyel Kardiyopulmoner Bypass

Vendz kanin bir kisminin vena cavalara konan tapelerin baglanmadan bir kisminin

tekrar ekstra kaorporal dolasimdan donmesidir.

2.1.4. Kalp Akciger Makinasi
Oksijenatdrlerde ;

Polikarbonat

Teflon

Polietilen

Poliuretan

Silikon

Paslanmaz ¢elik

Sentetik

Polivinilklorid gibi toksik olmayan maddeler kullanilmaktadir.



Oksijenatorde kan almak, prime soliisyonu vermek, kan vermek, 1siticiya baglanmak,

gaz hatlarina baglanmak i¢in birgok giris ¢ikis baglantilar1 vardir.
2.2.Kardiyopulmoner Bypass Sistemi

Kardiyopulmoner bypass Kalp Akciger Makinasi ile siirdiiriiliir. Bu cihaz akcigerlerin
yerine ¢alisarak bir oksijenator ve kalbin yerine ¢alisarak bir pompa gorevini iistlenir.

Ayarlanabilen bir sistem seklinde calisir.
2.2.1. Ekstrakorporeal Dolasim Devre Elemanlar

EKD devresi elemanlari

-Arteryel ve venoz hatlar (Devre Elemanlari)
-Venoz rezervuar

-Pompa

-Oksijenator

-Is1 Degistirici (Heat Exchanger)

-Vent ve Kardiyotomi rezervuari
-Aspirasyon sistemleri

-Filtreler

-Ultrafiltrasyon filtresi

-Kardiyopleji sistemi

-Tiip set ve konektorler

2.2.1.1. Venoz ve Arterial Hatlar

Venéz hat: I¢ capr 5’ olan ve vendz kaniilleri vendz rezervuara aktaran hattir.

Hastadan alinan kan yercekimi etkisiyle hastadan daha algakta bulunan bir rezervuara sifonaj

yoluyla drene edilir.



Arterial Pompa hatti: I¢c capr 3/8” biiyiikliigiindeki ve donen pompada vendz

rezervuar ¢ikisindan pompa basligi araciligtyla oksijenatdriin vendz girisine baglanan hattir.

Arterial ¢ikis hatti: Ic ¢ap1 3/8° biiyiikliigiindeki bu hat ve oksijenatdriin arteryel
cikisindan gelerek arteryel filtreden 6nceki Y konektdre gelen hattir.

Arterial Filtre: Ic cap1 3/8” olan , parcaciklar ve hava igin engel olusturan yapidir.
Partiikiillleri ve gaz embolilerini tutmak i¢in kullanilir. Once Y konektdre sonra arterial hatta

baglanir .
Arterial hat: I¢ cap1 3/8°” olan ve arterial filtreyi arter kaniile baglayan yapidir.

Aspiratorler ve vent hatlari: Ic capi 1/4 ¢ olan hat olup bu hatlar pompa

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

Kardiotomi hatlari: I¢ cap1 3/8”° olan ve kardiotomi rezervuari ile vendz rezervuari

birbirine baglayan hattir.

Quick prime hatti: : i¢ ¢ap1 3/8" veya 1/4 ¢ olan bu hat rezervuara direk baglanir
prime islemi icin ya da bypass sirasinda devrelere hizli bir sekilde voliim eklemek igin

kullanilan hattir.

Manifold sistemi: Arter ve vendz kan alma yerlerine konan ii¢ yada dort adet ticli
musluktan olusan sistemdir. Kardiyopulmoner baypas sirasinda kan Ornegi alma, ilag

uygulama iglemleri i¢in kullanilir.

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

enjekte etmek icin kullanilan sistemlerdir.

Gaz hatti: I¢c cap1 1/4 olan gaz sistemi ile oksijenatorii baglayan hattir. Bakteri
fitresinin bulunmasi gerekir.
2.2.1.2.Venoz Rezervuar

Vendz rezervuar acik ve kapali vendz rezarvuar olarak ikiye ayrilir. Sag atriuma

yerlestirilmis tek veya vena cava superior,vena cava inferiorlin ikisine yerlestirilen ¢ift



kaniille yer ¢ekiminin etkisiyle rezervuara vendz kan akar. Venoz basing ¢ok az oldugundan
dolay1 kanin rezervuara akisi hasta ile rezarvuar arasindaki yiikseklik farkindan dolayi
meydana gelir. Yani vendz kaniil genis olursa diren¢ az olur. Konnektorlerde genis olunsa
diren¢ (yani basing yer ¢ekiminin etkisi ile geri gelmesi doniisii rahat olur) diiser. Ayrica
kaniil ve konnektor direncinin daha diisiik olmamasi gerekir. . Cihaz ¢alistiginda yukardan

asag1 bir akim etkisi vardir. Yani bir sifon etkisi olusturmaktadir.

Rezervuar sisteme sivi, kan ve ilag vermek i¢inde kullanilir. Ayrica rezervuarin belirli
bir seviye altina diismemesi gerekir eger diiserse ana pompaya hava girme ihtimali

oldugundan kritik olan seviyenin, takibi gerekir.
2.2.1.3.Pompa

Ameliyatlarda kalp gorevi iistlenen pompa yer¢ekiminin etkisi ile gelen vendz kani
oksijenatore oradanda hastaya gonderir. Pompalar devamli akim saglayan(non-pulsatil) veya
kesintili akimli(pulsatil)sekillerde olabilmektedirler.(11,12,13). Bu islevi saglayan ii¢ tip

pompa vardir. Bu pompalar roller pompa, impeller ve sentrifugal kan pompasidir.
Roller pompalar:

Cift baslidir. Genis kalin bir tiipiin,(polivinil, silikon yada latexten yapilmis olan bir
tiip) ana pompa donen baslik kismina sikistirilmasi ile kanin ileri dogru atilmasi saglanir.
Bu sekilde kesintisiz akimi saglar. Roller pompalarda dikkat edilmesi gereken bir nokta var.
Baslik bolgesinde hava olusumu. Eger okliizyon yeterli degilse geri kagis, hatlarda yirtilma
olusabilir. Roller pompalar giivenilir ve ucuzdur.(14,15). Perfiizyonistin seviyeyi iyi takibi

gerekli yoksa hastaya hava gonderilir.
Sentrifugal pompa:

Elektromanyetik alanda donen kinetik bir pompadir. Sentrifugal pampa geri basing

olustumamasi ve gaz embolisi olusturmamasi yoniinden daha avantajlidir.
Impeller pompa:

Hizla donen koniler yada bigaklar yardimiyla ¢alisir.
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Pulsatil akim: Pulsatil akimda mikrodolasima ek enerji aktarim vardir. Ekstra kinetik

enerji kanin sekilli elemanlarini tagir ve viicut perfiizyonunu saglar.

2.2.1.4.Oksijenatorler

Oksijenatorlerdeki amag¢ kani genis bir ylizeye yayarak oksijen ile temasini
saglamaktir. Bu sekilde kanin oksijenlenmesi saglanmis olur. Bu sirada en 6nemli islev kanin
hemolizini engellemek ve kanin sekilli elemanlarinin tahribini azaltmak. Yani oksijenator
akcigerlerin islevini yerine getirmekte. Buble oksijenatérler ve membran oksijenatorler

olmak iizere iki ¢esit olarak ayirabiliriz. Glinlimiizde bubble oksijenatorler kullanilmaktadir.

Bubble oksijenatorler: Oksijenatorlerde kiiciik hava kabarciklari, kan i¢indeki kiigiik
hollerden gecer. Bu sistemde oksijen direkt vendz kanla diifiizyon alanda karsilasir. Yani
bubble oksijenatdr de oksijen direkt olarak vendz kanla sahada karsilagir. Dezavantajlar1 ise
ozellikle uzun siiren bypasslarda kanin sekilli elemanlarinin travmaya maruz kalmasidir.
KPB'm 2 saatten daha az siirecegi operasyonlarda oksijenatorler arasinda  farklilik

yoktur.(16,17)

Membran Oksijenator: Direkt olarak kan-gaz birbiri ile temas etmeden ince bir
membran iizerinde oksijen verilisi ve karbondioksit alis1 saglar. Bu sekilde oksijen ve
karbondioksit ~ birbirinden bagimsiz bir sekilde  oksijenizasyon saglanir.( 16,17)

Gaz Transferi : Bir gazin membranin iki tarafindaki basingi1 farklidir. Basing fark:

daha yiiksek basing olan kismdan daha az basing olan kisima dogru gaz gecisi saglanmaktadir.

2.2.1.5. Is1 Degistiriciler

Is1 degistirciler kardiyopulmoner bypass sirasinda 1s1 kontrolil i¢in 6nem tasir. Viicut
1s1s1 ve metabolizmay1 kontrol altinda tutar. Isi degistiriciler i¢inde 1-42°C arasinda su
dolagir. EKD de genellikle orta derecede (25-28 °C) hipotermi kullanilir. Yani hipotermi igin
kullanilir. Kan 42 °C nin iizerinde 1sitilmamali eger 1sitilirsa kan proteinleri hasar goriir.
Kanin hastadan ¢iktig1 ve girdigi yerdeki 1s1 farkindan dolay1 soguma 1sinmadan hizli olur.
Soguma ve 1sinma iglemi bir defada yapilmaz. Yetiskinde soguma islemi 1s1 dakikada 0.7-1.5
°C azalir. Isinma islemi sirasinda ise dakikada 0.2-0.5 °C artar. Hizli soguma ve hizli 1sinma

tehlikelidir. Mikrokabarciklarin olusmasina neden olabilirler. (18)
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2.2.1.6. Vent ve Kardiyotomi Rezervuari

Vendz rezervuar voliim rezervuari olarak iglev goriir. Asendan aort, sol atrium,
pulmoner arter veya dogrudan ventrikiile yerlestirilen bir kaniil ile viicuttan alinan kan filtreli
bir kardiyotomi rezervuarinin ardindan vendz rezervuara ya da direkt filtre igeren bir vendz

rezervuara gider.

Kardiyotomi veya vendz rezervuarda pihtt olmamasi i¢in, kullanimi 6ncesinde yeterli

heparinizasyon saglanmalidir.

2.2.1.7 Aspirator Sistemleri

EKD sirasinda sahadaki kanin perfiizyon sistemine donmesini saglar. Cerrahi
sahadaki kan perflizyon sistemine ge¢gmeden Once aspirasyon hatti, ventrikiilden kani
toplayarak, filtre edilmis kardiyotomi rezervuarina, oradan vendz rezervuara veya direkt
olarak filtre igeren vendz rezervuara iletir. Aspirasyon hemoliz, partikiil ve hava embolisi
trombosit hasar1 ve kaybi, trombin agiga ¢ikmasi fibrinolizisi olusturan alt yapidir. Aspirator
sisteminin ¢ektigi kan ile perfiizyonda ki kan ayni degildir ¢linkii aspire edilen kan acik yara

ile temas etmistir. Dolayisiyla proteinler aktive olmustur.(19,20,21)

2.2.1.8 Filtreler

Filtreler naylon yada polyesterden yapilmistir. 7L/dak gibi yiiksek bir debide
caligabilir. Kan filtreleri gaz embolilerini, partikiilleri kan elemanlarina zarar vermeden ve
akima yiiksek diren¢ yaratmadan sisteme almak icin kullanilmaktadir. Filtreler, vendz
rezervuarin i¢ kisminda, arteriyel hat {izerinde ve daha baska yerde bulunabilir.
Kardiyopulmoner bypas sirasinda perfiizyon devresinde hava veya pertiikiill embolileri

meydana gelebilir. Buna bagli postoperatif morbidite olusabilir.

Hava girisinin olusumunun baglica sebepleri vardir:

-Kan 6rnegi alma

-Sistemdeki injeksiyon bogelerindeki tikaclar

-Priming solusyon verilirken
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-Intravendz sivilar

-Vent ve kardiotomi rezervuari

-Sistemdeki hatlarda meydana gelen agilmalar

-Pursestring dikislerinin ¢evresinden

-Kanin aniden bir defada hizli bir sekilde 1sitilmasi veya sogutulmasi sonucu
-Oksijenatorler

-Vendz rezarvuarin olmasi gereken seviyeden ¢ok diisiik olmasi...

Gibi daha bir¢ok neden hava girisine ve mikroembolilere neden olmaktadir. (22,23)
2.2.1.9 Ultrafiltratorler/ Hemofiltrasyon

Utrafitratorler yar1 gegirgen membrandan yapilmiglardir. EKD sistemindeki fazla
stviy1 alip hemokonsantrasyon saglamak i¢in kullanilirlar. Bu sekilde, denetimli bir sivi ve
elektrolit cekisi saglanir. Trombositleri ve plazma proteinlerini korur. Fazla potasyumun

atilimini saglar.(24)
2.2.1.10 Kardiyopleji Sistemi

Antegrad ve Retrograd olmak iizere iki yolla verilebilir. Pompadan soguk (+4 °C),

izotermik ve sicak olarak verilebilir.
2.2.1.11.Tiip set ve konnektorler:

Onceden hazirlanmis disposible hatlar ve konektdrler kullanilmaktadir. Polivinil hatlar

ve yivli polikarbonat konektorlerle birbirine baglanir. (25)
2.2.1.12.Perfityon Giivenligini Arttiric1 Cihazlar

-Vendz rezervuardaki diisiik seviye dedektorii
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Arteriyel hattaki hava dedektdrii ve alarmlari

Arteriyel filtre/hava yakalayici

Otomatik veri toplama sistemleri

Arteriyel basing monitorii

Kan gazi, hemotorit ve elektrolitler devamli monitorize edilebilir.(26)

2.2.2 Prime Soliisyonlar:

EKD de hemodiliisyonda kullanilan soliisyonlardir. EKD nin basladig ilk yillarda
kalp akciger makinasinda ekstrakorporeal dolagimi primen1 saglamak i¢in heparinize tam kan
verilmekteydi. Hemodiliisyon kanin uygun bir sivi ile sulandirilmasi islemidir.
Hemodiiliisyon miktar1 hemotorit seviyesine gore ayarlanir. Hastaya verilen diger sivilar ve
hastanin idrar ¢ikis1 hemodiliisyonu etkiler. Verilen sivilarin ozmolariteside 6nemli bir etkiye

sahiptir.(27)

Kristalloid soliisyonlarin pulmoner 6édem olusturdugu diisiiniiliirken ;homolog kan
kullaniminin ise bazi problemlere yol agmistir. Bypasin erken donemlerinde arteriyel kan
basincinda ve vendz doniiste azalma goriilmiistiir. (28,29)Portal hipertansiyon, karaciger
gollenmesi i¢ organlarin dolasiminda bozukluk seklinde seyretmistir. (30) Pulmoner géllenme
bobrek yetmezligi ve koagiilasyun bozukluklari birbirini takib ederken metabolik asidoza

zemin hazirlanmistir.(31)

Kristalloid Soliisyonlar: nomal insan plazmasina en yakin elektrolit igerigine sahip

sollisyonlardir.

-%S5 Dekstroz sudaki soliisyonu

-Dengeli kristolloid soliisyonlar: Ph degeri ve elektrolitleri normal insan plazmasina

daha yakindir.

-Mannitol
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Kolloid Soliisyonlar: kolloidler yiisek molekiil agirligina sahiptirler.
-Albumin
-Jelatinler
-Hidroksietilstrag(HES)
Kristalloid soliisyolarin kolloid soliisyonlardan avantaji
-Ucuzdur
-Kolay temin edilir
-Bobrekler daha iyi tolere eder
-Alerji riski yoktur
-Yan etkisi yoktur
2.3. Perfiizyon Idaresi

Hazirlik asamasi ile baglar. Operasyon tipine gore hazirlanilir. Operasyonun tipi
gore kullanilacak devre elmanlari, malzemeler ve cihazlari temin edilir. Hastanin durumu

operasyon ¢esidine gore 0zel cihazlar gerekebilir.
Operasyona baslamadan 6nce kotrol edilmesi gerekenler;
Hastanin dosyasi
Hastanin boy, kilosu
Gegirilmis ameliyat oykiisii
Genel durumu

Norolojik bozukluklar
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Akciger fonksiyonu

Allerjileri

Hematokrit, trombosit sayisi, fibrinojen diizeyi

Elektrolit diizeyleri

bunlar mutlaka kontrol edilme buna gére prime soliisyon i¢in kan gerekebilir.
2.3.1.A¢ik Kalp Cerrahisinde Preoperatif Hazirhik ve Degerlendirme

Opere edilecek tiim hastalar gerkli inceleme yapilir. Amaliyat Oncesi tiim etkenler

degerlendirilir.(32)Preoperatif hazirlik donemi degerlendirilmesini su sekilde devam eder;
Hastanin fiziksel ve psikolojik durumu
Hastanin fizik durumu: Burada hastanin 6zge¢misi onemlidir.
Hastanin yas1
Eslik eden herhangi bir hastaligi
Bagimlilig1 yada alerjisi olan ilaglar
Psikiyatrik ve norolojik sounlari
S1v1 elektrolit ve asit baz dengesinde herhangi bir sikint1 yapabilecek durumu
Gebelik
GIS lile ilgili gecirilmis olan herhangi bir hastalik yada operasyon

Laboratuar incelemeleri(tam kan, pihtilasma ve protomin zamani, iire,
BUN;,seker, protein ve elektrolitler, karaciger enzimleri idrar tetkikleri, gégiis filmi ve EKG,

solunum fonksiyon testleri)(32,33)
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Bunlar takiben anestezi indiiksiyonu, cerrahi sahanin hazirlanmasi, cildin boyanmasi

ve Ortlilmesi gibi islemlerin yapildigi, anestezik ajanlarin verilmeye baslandigi donemdir.

Derin anestezi ve gogiisiin acilmasi takiben kardiyak output ta azalma siklikla

goriiliir.

Bypass oncesindeki donemde miyokard iskemisi tiim vakalarda olmasada genellikle

tasikardi, hipertansiyon veya hipotansiyon goriinmektedir.

Kardiyopulmoner bypass oncesi kontrol listesi(34,47,48)

Hasta Kimlik kontrolii
Dosya incelenmesi
Sterilite Steril edilmesi gereken melzemelerin steril edilmesi
Sterilite tarihleri
Kalp akciger makinas1  Elektirik
Oksijenatdr tutucusu dogru ve giivenilir yerde mi
Calisip/ ¢alismadigi
Akii/ Gli¢ kaynagimin olmasi
Kalibrasyon yapilan tiim parca ve aparatlarin kalibrasyonu
Isitic1 ve sogutucu Su 1sitic1 sogutucusunun aktif ¢calistyor olmali
Su baglantilarinin gézden gegirilmesi
Gaz kaynag Gaz baglantilarinin takili olmasi
Gaz hatlarmin baglantilarinin kontrol edilmesi

Gaz hatlarmin kagak olmamasi ve tikanmalara dikkat
edilmesi

Gaz kaynagi, flowmetre/karistiricinin ¢aligtyor olmasi

Gaz ¢ikis kapagi ve giivenliginin tikali olmamasi
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Pompa

Tiip sistemi

Monitor

Alarmlar

Oksijenator

Hava ¢ikartilmasi

Aksesuarlar

Pompa baslar1 kapali olmamali
Flowmetre /kalibrasyon/yon
Sistem tutucularinin emniyeti
Okliizyon ayar1

Pompa tiip sistemi

Saksinlar

Saksinlarin yonii

EKD sistemindeki santlarin kapalilig
Pompa basing transdiiserler takili olmali
Is1 problart takili

Diisiik seviye alarmlari

Hava dedektorii

Basing alarm siirlar1 belirlenmeli
Is1 alarm sinirlar1 ayarlanmali
Rezervuar hava yolu acik olmali
Bubble dedektoriiniin ¢caligsmast
Gaz hatt1 takilt

Isitic1 /sogutucu kontrolii

Gaz c¢ikisinin agiklhigi

Tubing sistem

Oksijenator

Kadiyopleji

Arteriyel fitler

Tubing klemp
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Elle ¢cevirme kranklarinin yedekte hazir

Antikuagulasyon Heparinin verildigi saat

Kalp akciger makinasinin kurulumu ve perfiizyon sisteminin hazirligi pereoperatif
donemdeki tiim bilgiler gozden gegirilerek yapilir.(34)

Perflizyon teknigi:
BSA=( BOY X KiLO)/ 3600 karakd&kii alinarak hesaplanir birimi ise m2 dir.
DEBI=BSA X 2.4 m2 dir. Birim olarak ise lt/dak/m2 dir.(34)

2.3.1.1. Antikoagiilasyon

EKD kanin yabanci ylizeylere temasi ile ve dolasim devrelerinde pihtilasma olmamast
gerekir. Heparinin kesfedilmesi ile antikuagiilasyon yapilarak kalp damar cerrahi yeni bir
doneme baglamistir. Kaniilasyondan once bypass’a gecilmeden yeterli antikoagiilasyon
yapilmast sarttir. Koagililasyonu ve pompada pihtt olusumunu oOnlemek amaciyla CPB
baslamadan Once antikoagiilasyon saglanmalidir. Yetersiz antikoagiilasyonun belirtisi
kantilasyon sirasinda kaniillerde, oksijenatér de trombiis olusumu, cerrahi girisim sonunda

damar i¢i pithtilagmadir.(35)

EKD sirasinda cerrahi sahadan aspire edilen ve dokulara temas etmis kanda plazma
proteinlerinin varligi, hipotermi, hemodiliisyonun varligi pihtilagma {izerinde etki eder. EKD
sirasinda antikuagiilasyon saglansa bile bu saydigimiz nedenlerden dolay1 pihtilasma sistemi

aktive olabilir.

Heparinin 1916 yilinda JayMcLean tarafindan bulunmustur. Heparin polisakkarit olan
glikozaminoglikandan olugsmaktadir. ~ Heparin etkisini AT-III’e baglanarak gosterir.
Genellikle aortaya kaniilasyon amaciyla pursestring siiturlart sirasinda 300-400 {inite/kg
heparin verilir. Heparin anestezist tarafindan verilecekse mutlaka bir santral hattan verilmeli
ve 3-5 dk sonra ACT ol¢limli yapilmali. Antikoagiilasyon takibi, ACT Ol¢limiiyle yapilir.
450 sn ve lizerinde degilse pompaya girilemez. ACT her 30-45 dakikada bir tekrarlanmali,
yetersiz antikoagiilasyon da ek doz heparin (100 ii\kg) uygulanmalidir.

19



Bazi durumlarda AT-III seviyesi az olabilir bunlar;
Yaslilar
Tombositoz hastalari
DIC hastalar
AT-III eksikligi
Endokardit
Gebelik ve kullanilan oral kontraseptifler,
Streptokinaz
Gibi durumlardar.

AT-III eksikligi olan hastalara TDP(Taze Donmus Plazma) (AT-III deposudur)
uygulanmasi veya iki iinite taze donmus plazma verildikten sonra yeterli antikoagiilasyon

saglanacaktir.(36)
2.3.1.2. Kaniilasyon Yontemleri
2.3.1.2.1Arteriyel Kaniilasyon Cesitleri

Asendan Orta Kaniilasyon

En sik kullanilan asendan aorta kaniilasyondur. Ciinkii arterial kaniilasyon kolay
giivenli, komlikasyonun az olmas1 ve bagka bir kesi gerektirmemesi nedeniyle asendan aorta

kaniilasyonu tercih edilir(37,38)

Once arteriyel (aort) kaniilii yerlestirilir. Kaniilasyon yeri planlanan planlanan
ameliyata gore degismektedir. Asandan aorta i¢in kisa bir kaniil kullanilir. Aort kaniilii
yerlestirilirken sistolik kan basinct 120 mmHg ve ya altinda olmalidir. Hava kabarciklari
cikarilmalt ve bu konuda dikkatli davranmalidir. Olasi bir kalsifikasyon,plak agisindan

ameliyattan once ve ameliyat sirasinda kotrol edilmelidir.
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Femoral Arter Kaniilasyon

Genellikle aort kantilasyonu kullanilmakta bazen reoperasyonlarda asenden aortanin
anevrizmasi, kalsifikasyonu, aort diseksiyonu, yirtilmasi ve kanamanin kontrol edilemedigi

durumlarda uygulanir.

Femoral kaniilasyonunda baz1 komlikasyonlar1 gelisebilir. Bunlar;

Femoral artrin yirtilmasi

Tromboz

Geg stenoz

Diseksiyonu

Kanama

Bacak iskemisi

Lenfatik fistil

Enfeksiyon

Asendan aort anevrizmasi

Aortoiliak diseksiyon(38,39,40)

Aksiler Arter Kaniilasyon

Bazi durumlarda asendan aorta kaniile edilemiyor ve femoral kaniilasyonu yerine
aksiler arter kantilasyonu yapiliyor.(41)

Brakial Arter Kaniilasyon

Asendan aort cerrahisinde altarnatif bir kaniilasyonu teknigi olarak kullanilir.(42).

Minimal invaziv kalp cerrahisinde uygulanan bir yontemdir.(43)
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2.3.1.2.2.Venoz kaniilasyon

EKD nin vendz baglantis1 sag atriuma kaniil yerlestirilerek saglanir. Ozellikle sag
atrium ve sag ventrikiil de ¢aligmak i¢in uygundur. Planlanan vakaya gore two-stage kaniil de
kullanilir. Hangi kaniilasyon kullanilirsa kullanilsin, kaniillerin i¢ ¢caplar1 genistir ve ebatlar1

hasta i¢in en fazla akimgecisini saglayacak sekilde hesaplanarak bulunur.
Kalp ici Aspirasyon
Acilan kalpteki kani toparlayarak rezervuara getirir.
Yani preopetif hazirlikta olmas1 gerenleri siralarsak
1- Ik ACT o6l¢iimii
2-Antikoagiilasyon
3-Arteriyel kaniilasyon(hangi kaniilasyon olacagi vaka durumuna gore degisebilir
4-Venoz kantilasyon
5-Monitér ve damar yollari
6 —Anestezinin kullandig1 diger ilaglar

2.3.2.Kardiyopulmoner Bypassa Baglama

Anestezi ve cerrahi islemlerde fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Bypasa baslama
islemi kaniillerin yerlestirilip tespit edilmesi ile, ACT yeterli diizeydeyse EKD baslar.
kaniilleredeki klempler kaldirilir ve KPB baslar. Pompada rezervuarin seviyesi yiikselir
pompanin akimi arttirilir rezervuarda seviyesi normale gelir. Pompa akimi sorun oldugunda

yavaglatilabilir. Rezervuara voliim eklenebilir.
2.3.2.1.Akim ve Basin¢

EKD nin baglamasiyla hipotermi da baslar.
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EKD de yeterli kan basincinin siirdiiriilmesi, pompa akimi ile saglanir. Ortalama 2-
2.5 L/dk/m” akim ve 50-80 mmHg arter basinci olur. Arterial basincin yiikselmesi tehlikelidir.
Ortalama arter basinci1 100 mmHg'y1 asarsa pompa akimi azaltilabilir ve gaz girisindeki

izofluran eklenebilir veya arttirilabilir. Yiikselme devem ediyorsa medikasyona gegilir.(44)

2.3.2.2.Sistemlerin Monitorizasyonu

Kalp damar cerrahisinde monitorizasyonda takip edilmesi gekenler;
Kardiyovaskiiler sistemde takip edilmesi gerekenler;
-Venoz rezervuar seviyesi
-Pompa akim hizi
-Arteryel kan basinci
-EKG
-Satral vendz basing
Pulmoner sistemde takip edilmesi gerekenler;
-Tidal voliim
-Arteryel hattindan Ph, PCO; ve PO, 'yi 6l¢iimii
-Solunum hiz1 ve ventilasyon hacmi
Renal sistemde kotrol edilmesi gerekenler;
-Idrar cikist
-Plazma ozmolatitesi
Hemotolojik sistemde kotrol edilmesi gerekenler;

-Hemotokrit
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-Elektrolitler
-ACT
-Hemoglobin
Noromiikiiler fonksiyon takibi
Is1 takibi
Pompa takibi;
-Hava ve seviye dedektorleri
-Gaz gostergesi
-Is1 gOstergesi
-Basing gostergesi

Monitorlerin diger bir 6zelligi de Olclilen degerlerin belirli ve kisi tarafindan
kararlastirilan sinirlarin disinda olmasi durumunda alarm vermesi ve belli bir zaman diminde

Olciilen degerlerin seyrinin goriilmesidir.(45)

Herhangi bir hasta i¢in kullanilacak monitorizasyon o hastaya gore karar verilmeli ve
kullanilacak olan monit6rizayon sistemlerinin sinirlari, tstiinliigii, riskleri uygulayan kisi

tarafindan bilinmelidir. (46)
2.3.2.3.S1cakhik
EKD hipotermi ile yapilir. Hipotermik hastada oksijen tiikketimini azaltir.
~Hafif hipotermi 32 — 35 °C,
-Orta hipotermi 26 — 31 °C,

-Derin hipotermi 20 — 25° C,
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-Cok derin (ileri derecede) hipotermi < 20° C’dur.

Viicut 1sisinda 10 °C’lik azalma olmasi O, tiiketimde %50 azaltir. Metabolik asidoza

girmez ve akim miktar1 azaltilabilir (49,50,51)
2.3.2.4. Kardiyopulmone Bypassda Miyokardin Korunmasi

Kardiyak cerrahide azda olsa tiim hastalarda miyokard hasari gelisir. Fakat miyokardin

korunmasinda temel 6zelliklere dikkat edilmesi gekir;

-Kalbin arrestinden Once miyokardiyal koruma baslar ¢iinkii arresten Once arreste

hazirlanmali ve hemodinami saglanmis olmali
-Arreste miimkiin oldugunca metabolik ihtiyaglar azaltilmali
-Bu metabolik ihtiyaca uygun ortam saglanmali
EKD de Miyokardiyal Hasara Neden Olabilecek Etmenler
- Perflizyon sivisinin igerigi
-Ventriikiiler fibrilasyon
-Miyokardin yetersiz perflizyonu
-Ventriikiiler distansiyon
-Venriikiiler kollaps
-Koroner emboli
-Medikasyonlar
-Aortik kros klemp siiresi
-Iskemik perfiizyondan kaynaklanan hasar

-KPB siiresinin fazla uzamasi
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2.3.2.5.Kardiyopleji
Kardiyoplejinin uygulanmasinda dikkat dilmesi gereken hususlar vardir. Bunlar;
-Kalbin elektromekatik aktivitesi: Miyokardin elektriksel ve mekanik

aktivitesini durdurmak i¢in kullanilan yOntem, potasyumdan zengin kan veya

kristaloid kullanilmasidir.

-Hipotermi: Kalbin sicakligi 28°C'nin altina indiginde siklikla ventrikiiler
fibrilasyon olusur. Bu durumda kalbin fosfat deposu azalacagindan miyokard
korunamayacaktir.  Bu nedenle kardiyopleji verilmelidir. Kardiyopleji pompa

kullanilarak veya anestezi tarafindan verilebilir.(52)
-Substrat icerigi degisebilir.
-Uygun pH olmalidir.
-Perfiizyon hasar1 6nlenir.

-Myokardiyal 6dem: mannitol ,albumin gibi maddeler kullanilarak 6dem
onlenmeye c¢alisir.
2.3.2.5.1.Kardiyopleji Cesitleri

Soguk kristaloid kardiyopleji: orta hipotermide verilir.

Hipotermik kan kardiyoplejisi

Normotermik kan kardiyoplejisi

Ilik kan kardiyoplejisi

Sicak (hoot shoot) kardiyopleji
2.3.2.5.2.Kardiyopleji Uygulanma Yollar

Antegrad Kardiyopleji Uygulanma Yolu: Kardiyopleji asendan aorta ve koroner

ostimuluslardan uygulanir.
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Retrograd Kardiyopleji Uygulanma Yolu: Venoz kaniilasyondan sonra koroner

sinusa retrograd kaniil yerlastirilir
Kardiyoplejik soliisyonlari igerigi; K™, Na" ,CI" , Ca” Mg ,Glikoz, HCO3

2.3.2.6.Ventilasyon

Pompa akimi saglanana ve kalbin kani ejekte etmesi durana kadar ventilasyon devam
eder. Pompa yeterince saglandiginda kalbin kan enjekte etmesi durur. islemler devam eder.

Son kisimda kalp kani ejekte etmeye baslarsa ventilasyon da baslatilir.
2.3.2.7.Solunum Gazlar

EKD sirasinda belirli araliklarla kan gazlar, asit-baz dengesi ve elektrolitler

takibedilir.

EKD sirasinda hipotermi nedeniyle kan gazlari, asit-bazlar ve elektrolitler

degismektedir. Bu nedenle takibin iyi yapilmasi gerekir.

2.3.2.8.Ekstrakorporal Dolasim Sirasinda Anestezi

EKD sirasinda viicut hemostazinda degisiklige neden olan faktorler vardir. Bunlar;
-Hemodiliisyon
-Hipotermi
-Dolasim
-Asit-baz dengesi
-Birikim (sekestrasyon)

Hipoterminin kendisi genellikle anesteziktir. Hastada hipertansiyon gelisebilir. Kas
gevseticilerin etkisi azalmisa hasta kimildayabilir. Bu durumda ek dazlar yapilir.
Oksijenatore volatil anestezik ajan (izofluran) eklenebilir. Bypass eger sonlandiriliyorsa dnce

inhalasyon anestezigi kesilir. Ek dozda opioid veya benzodiazepinler eklenebilir.(53,54,55,56)
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2.3.3. Kardiyopulmone Bypassda Sonlandirilirken Yapilmasi Gerekenler

EKD sonlandirildigr zaman

- Viicut sicaklhigr 37 °C iizerinde olmali
-Siniis ritimi olmali

-Kalp belirli bir hizda ¢aligiyor olmali
-Laboratuar bulgular1 kontrol edilmeli

-Yeterli oksijenizasyon saglanmali

Once vendz hatta klemp konulur. Kalp dolmaya baslar. Pompa akimi azaltilir.

pompa akimi durdurulur ve hastanin bulgularina bakilir.
Olusabilecek tiim durumlar gézden gegirildiyse by-pass’dan ¢ikilabilir.

2.3.4. Kardiyopulmone Bypassda Sonrasi Donem

EKD nin son déneminde
-Kanama kontrolii
-Antikoagiilasyon
-Gogiis kapatilir

2.3.4.1.Heparinin Notralizasyonu

Heparinin etkisi protaminle noétralize edilir. Fakat protamin verildiginde bazi

reaksiyonlar gelisebilir. Bunlar(57,58)
-Hipotansiyon
-Immiinolojik reaksiyonlar

-Pulmoner hipertansiyonla karekterize sag kalp yetmezligi
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Ortalama 100 1 heparin i¢in 1-1.3 mg protamin yeterli olur. Yiiksek dozda
verildiginde,bir miktar serbest protamin kalir. Serbest kalan protamin de antikoagiilan etki

gosterir. (59)

Protaminin bir olumsuz etkiside koagiilasyon iizerindedir. Fazla miktarda protamin

trombin inhibisyonu ile ACT uzamasina neden olmaktadir.(69)

Prataminin antikoagiilan etkisi trombositlerin degisik agonistlere verdikleri verdikleri

cevabin baskilanmasi ile olusmaktadir.(70,71)

Protaminin yarilanma dmriiniin heparine gore kisa olmasi cerrahide olusabilecek bazi

olumsuzluklar1 azaltacactir.

2.3.5.Postoperatif Donem

Postoperatif ilk 2-24 saat siireyle hasta mekanik ventilasyonda kalir.

Hipertansiyon, postoperatif donemdeki sorunlardandir.

2.4.Kardiyopulmone Bypassda Olusan Hasar

EKD her ne kadar yapict olumlu bir islem olsada hastalarda bir miktar zarar
olugmaktadir. Bu zararlarin geri doniisli oldugu gibi geri doniisii olmayan hiicre hasarida
meydana gelmektedir. Doku ve organlar non-fizyolojik etkenlerle karsikarsiyadir. Siire

uzadikga zarar artmaktadir.
2.4.1.Kardiyopulmone Bypassda Hasar Olusturan Etmenler
1-Kanin normal damar yapis1 disinda bulunmasi
2-Arterial kan akimi1 6rneklerini bozmast
3-Miyokardin yetersiz perfiizyonu
4-Serbest oksijen radikalleri

5-Oksidatif stres
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6-DNA hasar1

7-Katekolaminler

8-Aortik kros klemp

9-Ilaglar: (Opioidler:fentanil, alfentanil, subfentanil,morfin
Benzodiazepinler: midazolam
Intravendz anestezik ajanlar: etomidat, tiopental, propofol
Volatil aneztezik ajanlar
Kas gevseticiler

10-Reperfiizyon

11-Embolizm

12-Ventrikiiler distansiyon

13-Inflamatuar yanit

14-Koagiilasyon ve notralizasyon

15-Bypass siiresinin uzunlugu artik¢a hasar artmaktadir.(60)

16-Mikrovaskiiler gegirgenliginde degisiklikler

Bunlar hasar olusturan etmenlerdir. Bu etmenlerin esliginde organ ve doku hasari

galismektedir.
2.4.2 Organ Hasan
2.4.2.1 Akciger Hasan

EKD hastalarinin bir kismi1 postoperatif donemde 48 saat ventile edilmeye gereksinim
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duyarlar. Pulmoner disfonksiyon en sik karsilasilan sorundur. Klinik bulgularinda ise ¢ok
fazla bronsial sekresyon ve pulmoner ddem vardir. Kronik sigara igiciligi varsa akciger
fonksiyonlrina etki edecektir. Cerrahi insizyona bagli kesi yerinde agri, gdgiis duvarinin
biitiinliigliniin bozulmas1 ve bunlara bagl hareketsizlik, yiizeyel solunum, zayif Oksiiriik

olusan 6dem vardir. (61,62,63)
Atelaktazide akcigerin sik goriilen hasaridir.
Akcigerlerde yeniden hacmin saglanmasi i¢in;
Atelaktazinin olugsmamasi
Arteriyal kan gazlarinin normal seyirde olmasi
Enfeksiyonun 6nlenmesi

Brongial  sekresyonlarm  azaltilmasi. Bu  kosullarin  saglanmasi

gerekir.(61,62,63)

2.4.2.2.Bobrek Hasar1

Diger organlarda oldugu gibi bobreklerde hasar nisbeten olacaktir. EKD sirasinda
olan hemotolojik degisiklerden bobrekte etkilenecektir. Bobreklere hasarli eritrositlerin bir

kismi gelecektir. Bu nedenle hastada hemoglobiniirii olugabilir. (64,65,66)

Renal disfonsiyon i¢in riskler vardir. Bunlar(64,65,66)

-70 yasin tizeri

-DM

-Daha 6nceden gegirilmis kalp cerrahisi

-Konjestif kap yetmezligi

-Operasyon siiresinin uzamasi
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2.4.2.3.Norolojik Hasar

Beyin tiim viicudun kontrol mekanizmasi oldugu i¢in beyinde saptanan hasar
onemlidir. Ciinkii bilissel fonksiyon kayiplarina ve davranis sekillerinde degisikliklere neden
olabilir. Genellikle minimal bulgulardir ve ihmal edilebilirler soruna yol agmazlar. Fakat
hastada ciddi kalic1 hasarlar olusabilir ve hastanin yasam kalitesini diisiiriir. Kalic1 ve hastanin
yasam kalitesini diisiiren hasarlar genellikle embolikdir. Beyindeki emboli hava, kan pihtisi,
yag nedeniyle olmaktadir. Embolilerin en belirgin nedeni kaniilasyon ve aortanin

klemplenmesine bagli oldugu diistiniilmektedir.(64,67,68)

Hipoperflizyon ve emboli nérolojik hasarin iki ana etmenidir.(64)

Norolojik risk faktorlerini siralayacak olusak(64)

Yas

Hipertansiyon oykiisii

Aortik arteriosklerozu

Pre op ndrolojik herhangi bir hastaligin varligi

DM

Asirt alkol kullanimi

Antihipertansif tedavi alma

Damar hastalig1

Perioperatif donemde hipotansiyon

Daha 6nceden kalp cerrahi dykiisii varsa

Pulmoner hastalik dykiisii varsa

Unstabil anjina
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Sistolik kan basincinin 180 mmHg {izerinde seyretmesi

Disritmi

Konjestif kalp yetmezligi

2.4.2.4.Hematolojik Hasar

Kaninin perflizyon hatlarina temas etmesi ve heparinizasyonun nétralizasyonuyla

pthtilasma faktorlerinde degisiklikler olur. Prime soliisyon ise etkileyen diger faktordiir.

2.4.2.5.Endokrin Hasar

EKD sirasinda insiilin saliliniminda degisiklikler. Hipotermi sirasinda insiilin azalir ve

glukoz diizeyi yiikselir. Isinma sirasinda ise artmaktadir.

2.4.2.6.Karacigerde Hasar

Karaciger enzimleri hafifde olsa yiikselir. Hafif bir sarilik olabilir. Eger EKD den 2

giin sonra da goriilmeye devam ederse karaciger yetmezliginin belirtisi olabilir. (64)
2.4.2.7.Gastrointestinal Hasar

Gastrointestinal komplikasyonlar gastrointestinal hemoraji, intestinal obstriiksiyon ya

da perforasyondur.

2.4.2.9.Miyokardiyal Hasar

EKD de kalp islem sirasinda bolgesel hipoperfézyona neden olmaktadir.

2.5. Kardiyopulmone Bypassda Sirasinda Olusan Oksidatif Stres

Oksidatif stres olusturan etmenler

Nonpulsatil akim

Kanin endotelyal olmayan yiizeylerde temas halinde olmasi

Kros klemp ile kalbin kan akiminin kesilmesi
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Anestezik ilaclar
Miyokard hasari
Kompleman sistem
Reperflizyon

EKD sirasinda tiim hastalarda bir miktar miyokard hasar1 olusur. Ciinkii EKD

stirasinda aortik kros klemp, koroner kan akimini tamamen durdurur.
Genellikle kros klemp siiresinin 120 dk'dan uzun siirmesi istenmez.
2.6.Sistemik inflamatuar Yamt

Endotel Hiicreleri: Kardiyopulmoner bypas sirasinda endotel hiicre aktivasyonuna

yol agan agonistler vardir.

Notrofiller: Kardiyopulmoner bypas baslarken hemodiliisyon etkisiyle notrofil sayisi

diiserken amaliyat sonrasi artar. Ortama sitotoksik maddeler salgilarlar.(83-84)

Trombositler :EKD baglangicinda aktive olurlar.

Monositler: Monositler fagositozda rol alirlar.

Sitokinler: Hiicre ici iletimde rol alirlar.

Reaktif oksidanlar: Hiicre i¢inde toksik etkiye sahiptirler.

Endotoksinler: Kompleman aktivasyonunda yer alirlar

Kompleman sistem: Viicutta yabanci maddelere ve enfeksiyona karst

glikoproteinlerden olusan bir sistemdir.(85)
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Calisma grubunu

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi
boliimiinde kardiyopulmoner bypass cerrahisi ile ameliyat olan 30 hasta secildi. Bu
hastalardan kardiyopulmoner bypass pompa (kalp akciger makinesi) giris esnasinda ve
kardiyopulmoner bypass sonrasinda protamin verildikten 10 dakika sonra olmak {izere her

hastadan 2 tiip kan alinarak ¢alisma grubu olusturuldu.
3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Hastalardan kan Ornekleri kardiyopulmoner bypass pompa (kalp akciger makinesi)
girig esnasinda ve kardiyopulmoner bypass sonrasinda protamin verildikten 10 dakika sonra
olmak tizere her hastadan 2 tiip kan alindi.Alinan kanlar heparinli tiiplere aktarildi. Heparinize
tiplere alinan taze kanlar 3000 rpm de santifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan
plazmalardan Toplam Oksidan Status (TOS),Toplam Antioksidan Status (TAS), Oksidatif
Stres indeksi (OSI=Toplam Oksidan Status (TOS) / Toplam Antioksidan Status (TAS)
seklinde boliinerek) ¢alisilmak tizere —80 °C’de sakland.

3.3.Kullanilan Kimyasal Maddeler

1- ABTS Diammonium salt-Ambresco veya muadili

2- Ammonium Iron(II) sulfate Merck 103792 veya muadili
3- Acetic Acid-Sigma-320099 veya muadili

4- Sodium Acalate-Merck 6267 veya muadili

5- Potasyum Hexacyanoferrate —Sigma P3289 veya muadili
6- Hydrogen peroxide %30- SigmaAldrich 216763 veya muadili
7- Sodium Chloride -Merck 6400 veya muadili

8- Sufuric Asid-2.5 Litre Merck 713 veya muadili
9-Hydroxybenzoic Acid Sigma H20059 veya muadili
10-Xylenol Orange- Merck 8677 veya muadili
11-D-Sorbital- Sigma S7547 veya muadili
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3.4.Toplam Antioksidan Status (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak 6l¢iildii. Olgiim ydntemi rnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS*
katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam
konsantrasyonlartyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E
vitamininin suda ¢Oziinlir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edildi (86). Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/L olarak
ifade edildi.

3.5. Toplam Oksidant Status (TOS)

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak &lgiilmiistiir. Olgiim, testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar umol H,O, Equivalent/ L olarak ifade

edildi (87)

3.6.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gdstergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (88).
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H,0O, Equiv. / L.
0Si=
TAS, mmol trolox Equiv. /L. X 10
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4. BULGULAR

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada; kardiyopulmoner bypass cerrahisi ile ameliyat olan
toplam 30 hastadan alinan kan ve plazma 6rneklerinden Toplam Antioksidan Status (TAS),
Toplam Oksidant Status(TOS), oksidatif stres indeksi (OSi=total Oksidatif Stress (TOS) /
Toplam Antioksidan Status (TAS) seklinde béliinerek) Olgmlerini yapmak i¢in alinan
heparinize kan santrifiij edilerek plazma ve eritrositlerine ayrilarak —80 °C’de sakland:. Kanlar
calisilacag1 zaman eritilerek toplam oksidan status ve toplam antioksidan status seviyeleri
ol¢iildii. Oksidatif stres indeksi, total oksidatif stres / toplam antioksidan status boéliinerek

hesaplandi.
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Table 1. Protamin Siilfat verilmesi Oncesi ve sonrasi Oksidatif Stres Parametreleri

Parametreler Protamin Siilfat Protamin Siilfat

Oncesi* Sonrasi* P

N=30 N=30

Toplam Antioksidan Status 1.23£0.26 1.07 £0.26 0.027
(TAS)
mmol Trolox Eqv./L
Toplam Oksidan Status (TOS) 30.65+8.19 31.76 + 6.49 0.579
umol H,O, Eqv./L
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) 2.55+0.78 3.06 + 0.86 0.029
Arbutrary Units

* Ortalama =+ standart sapma

1.Kan (P.S. 6ncesi) Protamin siilfat verilmeden once alinan kan

2.Kan (P.S. sonrasi) Protamin siilfat verildikten 10 dakika sonra alinan kan

Tablodan da anlasilacagi gibi TAS protamin Oncesinde protamin sonrasina gecerken
diismiis. Bu tabloya gére genel olarak TOS artmis fakat TAS seviyesi azalmustir. OS] ise
TOS/TAS oldugu i¢in artmustir.
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Sekil 1. Protamin Siilfat Oncesi (P.S. Oncesi) ve Protamin Siilfat Sonras1 (P.S. Sonras1) hasta
serumlarinda Toplam Oksidatif Status diizeyinin ortalama, standart sapma ve dagilimlari

50

40"

301

TOS, umol H202 Eqv. /L

P.S. Oncesi (n=30) P.S. Sonrasi (n=30)

TOSI. Kan(P.S. 6ncesi) Protamin siilfat verilmeden once alinan kan

TOS2. Kan(P.S. sonras1) Protamin siilfat verildikten 10 dakika sonra alinan kan
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Sekil 2. Protamin Siilfat Oncesi (P.S. Oncesi) ve Protamin Siilfat Sonrasi (P.S. Sonrasi) hasta

serumlarinda Toplam Antioksidan Status diizeyinin ortalama, standart sapma ve dagilimlari
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P.S. Oncesi (n=30) P.S. Sonrasi (n=30)

TAS1. Kan(P.S. 6ncesi) Protamin siilfat verilmeden once alinan kan

TAS2. Kan(P.S. sonrasi) Protamin siilfat verildikten 10 dakika sonra alinan kan
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Sekil 3. Protamin Siilfat Once;si (P.S. Oncesi) ve Protamin Siilfat Sonrasi (P.S. Sonras1) hasta
serumlarinda Oksidatif Stres Indeksi diizeyinin ortalama, standart sapma ve dagilimlari

OSI, Arbutrary Units

P.S. Oncesi (n=30) P.S. Sonrasi (n=30)

OSi1. Kan(P.S. 6ncesi) Protamin siilfat verilmeden once alinan kan

0Si2. Kan(P.S. sonras1) Protamin siilfat verildikten 10 dakika sonra alinan kan
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5.TARTISMA VE SONUC

EKD, acik kalp cerrahisinde vazgecilmez bir alternatif haline gelmistir. Bu sirada bazi
organ ve sistemlerde gecici fonksiyon kaybi olmaktadir. Bu kayiplar gecicide olsa bazi

istenmeyen etkileri beraberinde getirmektedir.

Istenmeyen etkilerin bazilarina deginecek olursa kanama-kan pihtilasma bozukluklari,
kan hiicreleri ve plazma proteinlerinde kanin yabanci yiizeylere temasiyla olusan bazi

etkileri siralayabiliriz.

EKD de oksijenatore bagli hemolizlerde goriilmektedir. Membran oksijenatérde
bubble oksijenatdre gore hemolizin daha az goriildiigi tespit edilmistir. KPB sonrasida ilk 24

saat bu hemoliz siireci devam etmektedir.(72)

EKD dolasimi olusturan patofizyolojik sebebleri immiin sistemin aktive olmasi, kanin

fizyolojik olmayan yiizeylerle temasi ve nonfizyolojik kan akimi1 olugturmaktadir.
Immiin sistem aktive olmas1 sonucunda ise sistemik inflamatuar yanit olusmaktadir.

EKD ye giren tiim hastalarda sistemik inflamatuar yanitlar geligir ancak bu yanitlar

her organizmada degisiklik géstermektedir.

Organizmanin  sistemik inflamatuar yanitlara cevabi ii¢ dongii seklinde devam
etmektedir. Bunlar ; Organ hasari, Coklu organ disfonksiyonu, Sistemik infilamatuar yanit

sendromu

KPB da kanin damar disina ¢ikmasi ve yabanci yiizeylerle temasi nedeniyle trombotik

durum s6z konusudur. Bu nedenle antikoagiilasyon olmadan KPB miimkiin degildir.

Antikoagiilasyon ve notralizasyon acik kalp cerrahisinde énemli adimlardir. Heparin
kanin yabanci yiizeylere temasi sirasinda kanin pihtilasmasini onlerken pratamin ise iglem
bittikten sonra bu etkiyi notralize etmektedir. Tabi ki heparinin verildigi siire i¢inde etkisi

diizenli araliklarla kontrol edilmesi gerekmektedir.
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Heparinin dozu ve olusturdugu etki diizeyi her vakada degisiklik gostermekle birlikte

olusan problemlerde farklilik gostermektir.

Heparin verildikten sonra etkisi ACT ( aktive koagiilasyon zamani) ile diizeyine

bakilmakta idame doz pompa siiresince saglanmaktadir.

Notralizasyon i¢in protamin kulanilmakta ve protamin beraberinde bazi riskleride
getirmektedir,  agik kalp cerrahisinde en tehlikeli evresinin protamin uygulamasi
goriilmektedir.(75,76) Yiiksek dozda verildiginde,bir miktar serbest protamin kalir. Serbest
kalan protamin de antikoagiilan etki gosterir. (59) Dolayisiyla son yillarda yapilan ¢alismalar

protamin dozunu azaltmaya yoneliktir.

Gerek heparin olsun gerek protamin olsun hemotolojik ve kardiyovaskiiler sistem

tizerinde yan etkileri vardir.

Heparin ve protamin ile ilgili Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinin yapmis oldugu bir
calismada 70 KPB hastas1 iki guruba ayrilmis; birinci gruba antikuagiilasyon ic¢in 300i/kg
heparin, notralizasyon i¢in vaka bitisinde total heparinin 1.5 kat1 pratamin uygulanmis, ikinci
grupta Hepcon HMS sistemi ile istenilen ACT i¢in belirlenen degere gore herarin protamin
uygulanmis. Sonug¢ karsilagtirildiginda ise ikinci grup KPB pratamin dozunda, postoperatif

drenaj miktarinda ve kullanilan kan ve kan {irlinlerinde belirgin azalmalar goriilmiistiir.(74)

Son yillarda antikoagiilasyon degerinin belirlenmesinde ACT ile birlikte plazma
heparin diizeyinin O6l¢limiiniin daha glivenli oldugu bildirilmekte olup, hastanin boyu, kilosu,
istenen ACT degeri cihaza yazilarak bu degere ulagsmak igin gerekli plazma heparin diizeyi
ve ne kadar heparin yapilmas1 gerektigi bilinmektedir. Bu sekilde gereginden fazla heparin
yapilmasi dnlenmektedir. Pompa sonrasi kan alinarak heparin diizeyine gore protamin dozu
hesaplanarak verilmektedir. Vertress ve arkadaslari, Hill ve arkadaslar1 bu sekilde
uyguladiklarinda ¢ok farklilik olmadigimi fakat nétralizasyon igin uygulanan protamin

dozunda belirgin azalma oldugunu tesbit etmisler.(74,77,78,79,80)

Protamin uygulamasi sonucu heparin-protamin kompleksi olusmaktadir. Olusan
kompleksler komplaman sistemi aktive etmektedir. Dolayisiyla hipotansiyon, vazodilatasyon ,

kardiak disfonksiyon, kapiller permabilite artim1 ve histamin salinimi artmaktadir.(81,82)
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EKD sirasinda ii¢ fakli zamanda komplaman sistem aktive olur:  Uygulanan
heparinizasyon ve heparinden sonra nétralizasyon i¢in kullanilan protamin sonrasi (heparin-
protamin kompleksi), kanin endotel dis1 yiizeylerle temasi ve iskemik kalbin

reperfiizyonundan sonra komplaman sistem aktive olur.

Protamin komplaman sistemi aktive etmekte, fibrinolitik ve koagiilasyon sisteme
etki edereken humoral bir yanit olusturmaktadir. Olusan yanit sonucunda oksidatif stres

atmaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada koroner arter bypass cerrahisinde farkli zamanlarda hastalardan
alinan kanlardaki plazma protamin diizeyindeki degisikliklerin TAS, TOS ve OSI {izerine

etkileri caligilmustir.

Calismamizda protamin viicutta hormonol, hiicresel yanit olusturdugu belirtilmekte ve
bunlar1 ve bunlari takip eden sistemik inflamatuar yanit olusmaktadir. Yukardaki orneklerde
bunlar1 desteklemektedir. Olusan bu yanitlar sonucunda  oksidatif stres olusturdugu

diistiniilmektedir.

Protamin Oncesi ile protamin verildikten 10 dakika sonrasi karsilastirildiginda tablo 1
de gorildigli gibi TOS degeri 30.65 = 8.19 den 31.76 £ 6.49° a yikselmis (p>0.05)
odugundan istatistiki olarak anlamsiz bulunmustur. TAS degeri 1.23 + 0.26 dan 1.07 + 0.26
ya diismiis (p<0.05) oldugundan istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Oksidatif stres indexi

2.554+0.78 den 3.06 £ 0.86 ya yiikselmis (p<0.05) istatistiki olarakanlamli bulunmustur.
Oksidatif stres indexi p<0.005 protamin Oncesi ve sonrast anlamli bulunmustur.

Sonug olarak ¢alismamizda protaminin viicutta TAS, TOS ve OSI iizerine anlaml1 bir
etkisi oldugu tesbit edilmemistir fakat gruplar arasinda protaminin TAS, TOS ve OSI

degerleri arasinda anlamli farkliliklar tesbit edildi.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada TAS seviyesinde anlamli bir diisme gordiik. TOS
da ise bir artma goriildii. Fakat istatistiki olarak anlamli degil. OSI de ise anlamli bir
yiikselme gordiik. Bu caligmada hasta sayis1 30 oldugundan daha farli zaman dilimlerinde ( 4
farli zaman dilimi) ve daha fazla hasta sayisi ile ¢alisilmasi durumunda daha iyi sonug

alinabileceyi kanaatindeyiz.
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