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GİRİŞ ve AMAÇ 

Açık kalp cerrahisi için uygulanan ekstrakorporeal dolaşım esna­

sında kan basıncının, hayati organların yeterli perfüzyonunu sağlıyacak 

düzeyde tutulması en önemli faktörlerden birisidir (11,12,26,37). 

Ekstrakorporeal dolaşım sırasında hesaplanan en iyi (opttmal) per­

füzyon hızına ra~men, arteriel kan basıncında, perfüzyon hızında, çeşit­

li organıara perfüze edilen kan miktarında ve total kan volUmünde karma­

şık de~işiklikler husule geldi~i bilinmektedir (11,17,66,95). 

Perfüzyonun başlaması ile birlikte arteriel kan basıncında ve pe­

riferik rezistansta düşme görülmekte ve takiben artertel basınç artarak 

perfüzyon sırasında genellikle başlangıç de~erinin altında bir seviyede 

stabilize olmaktadır (7,11). Bu arada ortaya çıkan nörohumoral mekaniz­

maların da vasküler periferik rezistansta de~işmelere neden oldukları 

bildirilmiştir (18, 50, 93, 95). 

Deneysel ve klinik çalışmalar, normal ve ekstrakorporeal dolaşım 

arasındaki farklılıkların organizmada vasküler bomeastazda de~işikli~e 

yol açtı1i;ını göstermiştir (35,86,93,94). Bu dej!işiklikli~e yol açan endo­

jen vazoaktif maddelerin temelini monoaminler (asetUkolin, histarnin ve 

katekolamin), peptitler (bradikinin, angiatensin ve vazopressin) ve 20 kar­

boulu doymamış yağ asitleri (Prostaglandinler) oluşturmaktadır (105). 
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1960 yılından beri yapılan çalışmalarda, ekstrakorporeal dolaşım 

sırasında vazomotor aktivitedeki de~işiklikler incelenmiştir. Bu vazomo­

tor de~işikliğe sebep olan endojen vazoaktif maddelerin kandaki seviyele­

rinin yükseldi~i ve bunun gerek ekstrakorporeal dolaşım sırasında, gerek 

bundan sonraki dönemde meydana gelen bazı hemodinamik ve renal de~işik­

liklerden sorumlu olabilece~i belirtilmiştir (50,86,87). Bir kısim araş­

tırmalarda ekstrakorporeal dolaşımı takip eden zamanlarda meydana gelen 

komplikasyonlar bu maddelerin dotaşımda artması ile izah edilmeye çalı­

şılmıştır (35,50). 

Son yıllarda üzerinde bir çok araştırma yapılan ve vasküler bome­

astazda çok önemli rol aynadıkları saptanan Prostaglandinlerin,ekstrakor­

poreal dolaşım sırasında hemodinamik de~işikli~e neden olabilece~i deney­

sel olarak gösterilmiştir (17,95). 

Diğer taraftan açık kalp cerrahisinde ekstrakorporeal dolaşım sı­

rasında uygulanan hemodilüsyonda,bazı endojen vazoaktif hormonların dü­

zeyinde de~işiklik tesbit edilmiştir (25,86). Viskoziteyi azaltarak per­

füzyonu kolaylaştıran, akım hızını artıran ve dokunun daha iyi oksijenten­

mesini sa~lıyan hemodilüsyonun, çeşitli sitümülasyonlar sonucu dolaşımda 

artan prostaglandin düzeyini de etkilernesi do~aldır. 

Yapılan literatür taramasında ekstrakorporeal dolaşım sırasında 

deneysel olarak prostaglandinler ile ilgili çalışmalara rastlamakla bir­

likte, insanlarda bu dolaşım sırasında prostaglandinlerin ne gibi bir 

de~işiklik gösterdi~! ve hemodilüsyonun bu de~işikli~e etkili olup ol­

madı~ına ait bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Bu araştırmanın amacı; son zamanlarda endojen vazoaktif doku hor­

monları arasında vasküler homeostazda çok önemli rol aynadıkları kabul 
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edilen prostaglandinlerin, insanda açık kalp ameliyatı için uygulanan 

ekstrakorporeal dolaşım ve birlikte yapılan hemodilusyon sırasında kan­

da ne gibi de~işiklikler gösterdi~ini saptamaktır. 



G E N E L BİLGİLER 

Tarihçe 

Ekstrakorporeal dolaşım (EKD) ilk kez 1813 yılında Le Callois tara­

fından düşünülmüştür. Brown-Sequard, 1848-1858 yılları arasında perfüze 

edilecek kanın oksijenlenmesi gerektiğine dikkati çekmiş ve 1869'da ka­

nın vücut dışında oksijenlenmesi Ludwig ve Schmit tarafından sa~lanmıştır. 

İlk suni akciğer-kalp makinasının 1885'te Von Frey ve gurubu tarafından 

yapılmasına rağmen, insanlarda açık kalp ameliyatının ekstrakorporeal do­

laşım (EKD) ile başarılı bir şekilde uygulanması şerefi 6 Mayıs 1953'te 

Gibbon'a ait olmuştur (13,37). 

Araştırmanın konusunu teşkil eden Prostaglandin (PG)'lerin ince­

lenmesi bulundu~umuz yüzyılın başlarına kadar gider. 1913 yılında Battez 

ve Boulet insan prostat ekatresinin köpe~e enjekte edilmesi sonucu kan 

basıncında düşme oldui~unu saptamışlar ise de, bu etkinin o zamanlar üze­

rinde çok durulan histamine ait olabilece~i düşünülmüştür. Kurzok ve 

Lieb {1930), Goldblatt (1933), insan seminal sıvıları ile çeşitli araştır­

malar yapmışlardır. 1934'te İsveç'li araştırıcı Von Euler, insan semtnal 

sıvısının kan basıncını düşüren ve izole düz kası kontrakte eden bir et­

kiye sahip oldu~unu göstermiştir. 1934 yılında Von·. Euler ve Goldblatt' ın 

çalışmaları ile, bu aktif maddelerin, "lipit solventlerde" eriyen bir 

yağ asidi oldu~u anlaşılmış ve prostat salgısı içinde bol miktarda bulun-
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du~u için adına "Prostaglandin" denilmiştir (60). 

Daha sonraları Bergström, Sjovall, Samuelson, Moncada ve Vane'nin 

yapmış oldu~u çalışmalarda çeşitli PG'ler izole edilmiş ve k±myasal yapı­

ları açıklanmıştır (21,82). 

Açık kalp cerrahisi için uygulanan ekstrakorporeal dolaşım (EKD) 

önceleri oksijenatöre konan taze heparinli kan ile yapılmış, sonraları 

sitratlı kan, hatta kadavralardan alınan kanların kullanılması denenmiş­

tir (14). Daha sonra da kan yerine başka bir maddenin kullanılması gerek­

tiği düşünülerek hemodilüsyon fikri do~uştur. 

Hemodilusyon üzerindeki ilk çalışma Neptune ve Panico (1959), tara­

fından_ yapılmıştır. Bu araştırıcılar sitratlı kan veya sadece serum fiz­

yolojik,daha sonra düşük moleküllü dekatran kullanarak kalp-akc~;er maki­

nasını çalıştırmayı denemişlerdir. Zuhdi (1961), oksijenatör içine sade­

ce % S'lik glikoz solüsyonu koyarak internal soğutma ile beraber EKD'ı saA­

lamıştır (14). Long, Lillehei (1961) ve neville (1967) oksijenatör 

içine glikoz yerine düşük moleküllü dekatran koyarak suni dolaşımı düzen­

lemişlerdir (37,71). 

PERFtlZYON HEMODİNAMİ~İ VE ENDOJEN VAZOAKTİF HORMONLAR : 

Ekstrakorporeal dolaşımın ideal kabul edilebilmesi için normal 

fizyolojik dolaşımdan hiçbir farkı olmaması gerekir. Halbuki bu dolaşım 

normal dolaşımı taklit etmekle birlikte bazı bakımlardan farklıdır. Kalp 

ve akci~erler dolaşımdan çıkarılmış ve çeşitli organıara perfüze edilen 

kan miktarı değişmiştir. Ekstrakorporeal dolaşımın başlanBıcında, vena ka­

valardan akci~er kalp pompasına dönen kan miktarı artar, sağ ventrikül 

ve pulmoner arter basıncı azalır, sol ventrikül dolma basıncı ve sol 
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ventrikül atım gücü düşer (7). Bu düşme, arteriel sisteme pompalanan kan 

ile telafi edilir. Bu arada geçicide olsa sistemik hipotansiyonlu bir dev­

re olur. EKD'ın başında görülen bu düşük basınç herhangi bir komplikas­

yona neden olmaz. Daha sonra basınç yükselir. Buna ra~en perfüzyon hızı 

daima optimal de~erin yani normal kardiak debinin altındadır (7,11,38). 

Bu durum çeşitli organıara perfüze edilen kan miktarını de~iştirir. Ayrı­

ca uygulanan hipotermi de kan viskozitestni artırdı~ından kapillerde 

dolaşım hızı iyice yavaşlar. 

Perfüzyonun başında önce vazodilatasyon, sonra vazokonstrüksiyon 

olmasına ra~en akım hızı normal kaldı~ı sürece periferik vasküler rezis­

tane normal sınırlarda kalır. Yalnız perfüzyon uzun bir süre devam ett~i 

taktirde öncekine göre daha belirgin bir vazodilatasyon başlar ve perfüz­

yon akım hızı de~işmemesine ra~men,ortalama kan basıncı farklılıklar gös­

terir (11,79,93). 

Genellikle vazodilatasyon periferik rezistansın azalması' vazokons­

trUksiyon ise periferik rezistansın artması demek de~ildir. Çünkü EKD sı­

rasında bir vazomotor aktivite vardır (11,93). Ekstrakorporeal dalaşımda 

görülen periferik vasküler rezistans de~işikliklertni sağlayan bu vazo­

aktif maddeler ya kan elementlerinin tahribi sonucu ortaya çıkan (seroto­

nin ve adenozin trifosfat gibi), veya perfüzyon stresi sonucu serbest ha­

le geçen endojen vazoaktif maddelerdir (11,27,94). 1960'da Sanger ve ark. 

(93) açık kalp cerrahisi ve ekstrakorporeal dolaşım sırasında1 dolaşım di­

nami~inde orijini bilinmeyen de~işiklikleri gözlemiş ve bu durumu ekstra­

korporeal dolaşım sırasında meydana gelen vazomotor aktivite de~işiklik­

lerine ba~lamışlardır. Daha sonra yapılan çalışmalarda perfüzyon esnasın­

da serotonin, histamin ve adenozin gibi vazoaktif maddelerin dalaşımda 

serbest hale geçip, anormal seviyede yükseldi~! ve hipetermik perfüzyonun, 
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bu vazoaktif maddelerin salınımını azalttığı gösterilmiştir (50,56,94). 

Bozer ve ark. (57) yaptıkları bir çalışmada seratoninin ekstrakorporeal 

dolaşım sırasında metabolik badiselerde ve postoperatif komplikasyonlarda 

bir mediatör o!arak rol oynamadığı kanısına vardıklarını bildirmişler­

dir.Nagaoka ve ark. (84) çalışmalarında • vasküler permeabiliteyi artı­

ran ve vazodilatatör etki yapan bradikinfnin,ekstrakorporeal dolaşım sı­

rasında yükseldi~ini belirtmişlerdir. Bu araştırmada bradikininin uzamış 

perfüzyonlarda total periferik rezistansı azaltıp bematokriti yüKselte­

rek karışıklı~a sebep olabilece~i bildirilmiş, uzun süren perfüzyonlarda 

bradikinin sentezini inhibe eden trasylol'un kullanılmasının faydalı ola­

ca~ı kanısına varılmıştır. 

Endojen vazoaktif hormonların bir kısmını teşkil eden kuvvetli vazokons­

triktör etkili vazopressin (ADH)'tn EKD sırasında yükseldiği ve hemodilüs­

yonun da burada etkili oldu~u Philbin ve ark. (86,87) tarafından saptan­

mıştır. Ancak araştırıcıların yaptığı di~er bir çalışmada, hemodilusyon 

derecesinin, vazopressin seviyesine etkili olmadı~ı, hematokrit ve üriner 

K azalmasına, üriner Na'un ise artmasına neden oldu~u belirtilmiştir. 

Norepinefrin (NE) ve 5-Ilidroksi triptamin'in ekstrakorporeal dola­

şımdan sonra yükselmelerinin sonuçları kesinlikle bilinmemekle beraber, 

NE 1 in arteriolar vasküler tonus üzerine etkili olabilecegi araştırıcılar 

tarafından belirtilmiştir (35). 

Araştırmaya konu teşkil eden prostaglandinlerin kuvvetli vazoaktif 

etkiye sahip oldu~u bilinmektedir. Nitekim yapılan deneysel çalışmalarda 

prostaglandinlerin ekstrakorporeal dolaşım sırasında periferik rezistan­

sı azalttı~ı saptanmıştır (95). Bu etki indometazin gibi prostaglandinle­

rin sentezini inhibe eden ilaçların verilmesi ile periferik rezistansın 

yükseldiği tesbit edilerek gözlenmiştir. Ayrıca yapılan d~er çalışma-
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larda prostaglandinlerin ekstrakorporeal dolaşım sırasında trombosit fonk-

siyonlarını ve sayılarını koruyarak açık kalp cerrahisinde postoperatif 

kanamaları azalttı~ı bildirilmiştir (1,2,73). 

Di~er taraftan hemodilüsyonun bumoral vazoaktif etkisi olmadan 

perfüzyon esnasında kan viskozitesini azaltarak periferik rezistansı et-

kiledi~i bilinmektedir. Perfüzyon sırasında kan elementlerinin intravas-

küler yı~ılışımları ve viskozite azalmasının, ekstrakorporeal dolaşımda-

ki önemi büyüktür. Ekstrakorporeal dolaşımın hipotermi ile birlikte uygu-

landı~ı vakalarda, viskozitenin artması sonucu, kanda pıhtılaşmaya meyil 

ve mikrosirkülasyonun bozulması ile doku hipaksisi artar, doku anaksisi 

daha da önem kazanır (14). Bütün bunlar, ekstrakorporeal dalaşımda oksije-

natöre başlangıç volümü olarak düşük moleküllü dekstran, Ringer laktat 

konulmasını gerektiren yani hemodilüsyonun yapılması fikrini des tek-

leyen olaylardır. Bazı araştırıcılar, oksijenatöre hiç kan kaymadan, ba-

zıları ise kan ve düşük moleküllü dekstranı birlikte koyarak bemodilüsyo-

nu saAlamaktadırlar (71,72). Araştırmalar sonunda düşük moleküllü dekatran 

kullanıldı~ı hallerde, eritrosit ve trombositlerin barabiyetinin büyük öl-

çüde önlendi~i ve ~an elementlerinin intravasküler yı~ılışımlarının önü 

alınarak, kapiller mikrosirkülasyonun daha iyi bir şekilde sa~landı~ı 

saptanmıştır (47,71). Her iki halde de, ekstrakorporeal dolaşım sırasın-

da hemodilüsyonun yararını gölgelememek için hemodilüsyon sırasında hema-

tokritin l/3'den fazla düşürülmemesi gerekir (1~,70). Aksi halde asit-baz 

dengesizliği, artertel oksijen muhtevasının azlı~ı,karbondioksit taşınma-

sında bozukluk olabileceği araştırıcılar tarafından belirtilmiştir (64). 

Hemodilüsyon, ekstrakorporeal dolaşım sırasında viskoziteyi ve dolayısı 

ile periferik reztatansı azaltarak dokunun daha iyi oksijenlenmesini sa~-

lar (14, 38) ~ HemOdilüsyonun, prostaglsndinlerin salınımıarına ne gibi bir 

.etkide b~unduAu bilinmemektedir. 
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PROSTAGLANDiNLER (PG) : 

BUtUn PG lerin temel kimyasal yapıları aynıdır. Hepsi 2 aliptik 

zincir ve 1 siklopentan halkasından oluşan, 20 karbonlu doymamış mono-

karbaksilik ya~ asidi türevleridir (21). Bu yapı iskeletlerinden dolayı 

PG ler "Prostanoik asit" türevleri olarak da isimlendirilirler (61) 

(Şekil 1). 

9 / .. J~~J COOH 

Q 6 4 2 
10 14 16 18 20 

-".~/'..--......../ 

ıı 13 ıs 11 19 

ŞEKİL ı. Prostanoik asit (21). 

De~işik PG lerin formülleri birbirlerinden çok az farklılık göste-

rir. Bu özellik : 

a. Siklopentan halkasındaki farklılıktan, 

b. Yan zincirlerdeki çift ba~ farkından, 

c. Karboksil gurubunun uzaydaki konumundan ileri gelir (37). 

o o 

o A ö 
(Şekil II). 

E 

OH 

F 

OH o 

ö Or B 
·. 

ŞEKİL II. (21) OH 

Bunlara göre PG ler; PGEı' PGE2, PGAı' PGA2, PGF
1

, PGF2, PGI2, 

Tromboksan A2 gibi guruplara ayrılırlar. 
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PG'lerin sentezinin temelini, Dihome-Y-Linoleik asit ve arakido­

nik asit gibi doymamış ya~ asitleri teşkil eder. Arakidonik asit bUtün 

biyosentetik PG'lerin öncü maddesidir (21,83). Arakidonik asit direkt 

olarak diyet ile alınabilir veya beslenme ile alınan esansiyel linoleik 

asitten zincir elengasyonu ve anabolik desatürasyonu ile meydana gelir. 

Arakidonik asit kanda albumine bağlı olarak taşınır ve bUtün vücut doku­

larının hUcre membranlarında fosfolipitlerin yapısal parçası ile birle­

şirler (29). 

Arakidonik asit, hücre membran fosfolipitlerinde fosfolipaz A2 

enzimi etkisi ile oluşur (29). 

Arakidonik asitten sonraki kademeler son yıllarda çok ayrıntılı 

olarak incelenmiş ve PG biyosentez şeması bugün için oldukça etraflı bir 

şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Arakidonik asit, PG sentetaz ismi verilen bir siklooksijenaz enzimi 

etkisi ile ilk kadernede labil ve çok önemli biyolojik etkileri olan, endo­

peroksit deriveteri ile de isimlendirilen PGG2 ve PGH2'ye dönüşmektedir 

(43,83). PGG2 ve PGH2 bir ara metabolit olmakla birlikte, klasik olarak bi­

linen ve daha evvelce tanımlanması yapılmış olan PGE2 ve PGF2 alfa'dan fark­

lı bazı etkiler göstermektedir. Bu etkilerin en önemlileri, tavşanlarda 

aort düz kasını şiddetle kasmaları ve bunun yanında trombosit agregasyonunu 

şiddetle artırmalarıdır (29,43). Bu maddeler daha önceleri biyolojik akti­

vitelerine göre Vane (88) tarafından tanımlanmış, daha sonraları tavşan 

aortunu kasıcı madde veya yazarın çalışmış olduğu kuruluşun baş harfleri 

alınarak RCS (Royal Collage of Surgeons) olarak adlandı~ılm~ştır. Son birkaç 

sene içinde yapılan araştırmalar, endoperoksitlerin bütün diğer PG'lerin öncü 

maddesi oldu~unu göstermiştir (21,83). Klasik olarak bilinen PGE2, bu öncü 

maddelerden bir endoperoksidaz (glutatyon peroksidaz)etkisi ile oluşmaktadır.Bu 
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enzim selenyuma ba~lıdır, Oluşan PGE2 siklopentan halkasındaki keton gu­

rubunun dokularda mevcut bulunan 9-a-Keto reduktaz enzimi ile indirgenme­

si sonucu PGF2 alfa'ya dönüşmektedir (22). Endoperoksidaz enzimi dokular­

da, özellikle bradikinin tarafından aktive olmaktadır (78). 

Endoperoksitlerden oluşan diğer bir metabolik yol serum protein 

fraksiyonunda bulunan bir aktivatör etkisi ile PGD2 nin teşekkülüdür (29). 

Son yıllarda keşfedilen en önemli metabolik yollardan birisi de 

endoperoksitlerden Tromboksan A2'nin oluşumudur (44). Bu madde trombosit­

lertn mikrozomal fraksiyonunda mevcut bulunan tromboksan sentetaz ile ol-

maktadır (45,108). Trotnboksan A2 son derece labil ve trombosit agregas­

yonunu kuvvetle tembih eden bir maddedir. Bu madde trombositleri agrege 

ettikten sonra 1-2 dakika gibi çok kısa bir sürede aktif stabil formu 

olan tromboksan B2 'ye dönüşmektedir. Herhangi bir ortamda tromboksan B2 

(Tx B2) seviyesindeki de~işikli~i tesbit etmek tromboksan A2 (Tx A2) nin 

oluşumu hakkında bilgi verir (108). 

Endoperoksitlerden oluşan di~er bir metabolik yol damar endotelin-

de mevcut bulunan bir enzimle meydana gelmektedir. Bu enzim PGX veya pros-

tasiklin sentetazdır. Enzim özellikle aorta endotelinin mikrozornal frak-

siyonıında bulunmaktadır. Bu enzimle oluşan prostasiklin yine labU bir 

PG olup 1-2 dakika içinde 6 keto-PGF alfa'ya dönüşmektedir. Bu son ürün 
ı 

ise prostasiklin düzeyi hakkında fikir veren bir metabolittir (82). 

Prostasiklin, çok spesifik ve kuvvetli bir anti-agregetuar olup 

Tx A2 'nin antagonistidir. Bu özellikleri yanı sıra kuvvetli bir vazadila­

ta tör etki gösterir ve ayrıca akciğer dolaşımında herhangi bir kayba u~-

ramadan geçmektedir (29,82). 

PG'ler içerisinde sirkUle eden hormonlar yanında prostasiklin 
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(PG I 2) kabul edilmektedir (29). Bütün bu literatür bilgiler Şekil III 

te özetlenmiştir. 

Mekanik sitimülasyonların tümü, PG'lerin teşekkülüne sebep olur 

(29). Bu durum en iyi akci~er, dalak ve trombositlerde garülUr. PG'leri 

sentez eden enzimler bütün organlarda bulunur. Fakat semtnal bezler, böb­

rek ve akci~erler büyük miktarlarda PG sentez eden organlardır (40,89). 

PG'ler çeşitli dokularda süratle metabolize olurlar. Bunu saglı­

yan organların başında akciğer, karaci~er, plasenta ve böbrek gelmekte­

dir (22).1967 de Vane (33),damar içine verilen E gurubu Prostaglandinle­

rin % 90'ının bir sirkUlasyon sUresi içerisinde kaybolduf!unu göstermiş­

tir. Bunun nedeninin dokular tarafından alımı mı, yoksa metabolize olma­

ları mı oldu~u kesin olarak bilinmemektedir. PG'ler dokuda ya 15 hidroksi 

prostaglandin dehidrogenaz, veya PG redUktaz enzimlerinin etkisi ile ve 

2 defa beta oksidasyon ve omega hidroksilasyon sonucu metabolize olur­

lar (22). 

Bugün, klinikte kullanılan asetil salisilik ~sit, fenil butazon, 

indometazin ve aset aminofen gibi steroid olmıyan çeşitli antiinflamatu­

ar ilaçların tedavi dozları PG sentetaz enzimini kuvvetle inhibe eder 

(29,106). 

PG'lerin etki mekanizmaları tam olarak açıklanmamıştır. PG'lerin 

bir dolaşım hormonu mu, yoksa lokal hormon mu olduAu kesin olarak bilin­

memektedir. Normalde dokularda bulunması, farmakolojik etkilere neden ol­

ması, dolaşım hormonu olduklarını desteklemekte ise de dolaşımdan hızla 

kaybolmaları ve metabolize olmaları dolaşım hormonu olmadıkları ihtima­

lini akla getirmektedir (52,105). 

PG'lerin, siklik adenozin monofosfat (siklik AMP) sistemi ile 
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yakın bir ilişkide oldukları bilinmektedir. Siklik AMP ise dokularda 

hormonal cevap için bir mediatördür. PG'lerin intrasellüler aiklik AMP 

seviyesini adenil siklazı yükselterek etkilemesi, PG'lerin- aiklik AMP 

ile etki gösteren hormonlar arasında dengeleyici bir etki sağladı~ını 

gösterir (23,46). Farklı PG'ler, aiklik AMP seviyesi üzerine de~işik 

etkiler göstermektedir. PGI2 (Prostasiklin), aiklik AMP seviyesini 

PGE'den daha çok arttırarak etki 'yapmaktadır (46). 

PG'lerin noradrenerjik hormon salgısını inhibe etmele~i, otono-

mik nörotransmisyon yolu ile meydana gelen homeostatik etkiyi açıklar. 

Nitekfm, Türker ve ark. (101) yaptıkları bir çalışma ile PGE'nin sempa­

tik sinir uçlarında noradrenalin salgılanmasında inhibituar etki yaptı-

~ını göstermişlerdir. 

PG'lerin kantitatif olarak saptanması güçlük göstermekle birlik-

te, biyoessey, enzfmatik analiz, gaz kromatografisi ve radyoimmünoessey 

gibi teknikler başarılı olarak kullanılmaktadır (53,60). Bazı kas prepa­

ratları ile yapılan biyolojik ayırım yöntemleri sa~lıklı ve güvenilir 

bir yBntem olarak kabul edilmektedir (103,105). 

PG'lerin Kardiyovasküler Sisteme Etkileri 

Genel olarak PG'ler (E, A, I gurubu) hem invivo, hem de invitro 

olarak kuvvetli vazodilatatördürler. Bu etki kısa süreli ve ani olup, 

alfa ve beta blokürler, atropin, antihistaminik ilaçlar ile önlenemez. 

PG'lerin yaptı~ı vazodilatasyon sonucu refleks bir taşikardi gelişir ve 

kalp debisi artar. Vazodilatasyon en çok karotit.pulmoner, koroner, femo­

ral, brakial, splaknik, renal ve periferik mikrosirkülasyon seviyesinde 

görülür (62). PGI2 (Prostasiklin)'in vazodilatatör etkisi PGE serisinden 

daha fazladır ve total periferik rezistansı daha fazla azaltır (5,69). 
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Siklik endoperoksidaz ara metabolitleri olan PGG2 ve PGH2 'nin, 

PGI2 kanalı ile normotensif ve hipertenaif sıçanlarda sistemik basıncı 

düşürdügü saptanmıştır (6). Bergston ve ark. (8) PGE infüzyonu yaptık-

ları hayvanlarda, sistolik ve diyastolik basınçlardaki düşmenin ve kalp 

hızındaki artmanın çok kısa sürelerde oldu~unu saptamışlardır. Bunun ne­

deni PGE'nin metabolizmasının akci~erde çok süratli olmasıdır. PG'lerin 

vazodilatatBr etkileri asetilkolin, glyseril, trinitrit, isoprenol veya 

histaminin etkisinden çok daha fazladır (62). PG'lerin Bzellikle PGI2nin 

aorta ve pulmoner arter basıncını azalttıgı, fakat sol ventrikül end- diyas­

tolik, sol ve sa~ atrial basınçlarda bir de~işiklik yapmadı~ı saptanmış-

tır (58). 

Endojen PG'ler genellikle patolojik şartlarda myokardtaki bomeos­

tatik dengede rol oynarlar. Myokard iskemisi sırasında koroner ve suben­

dokardial kan akımını arttırıp, myokardın oksijen ihtiyacını azaltarak 

lizozomal membran stabilizasyonunu korur ve myokardın bütünlügünü sağ­

lamaya çalışırlar (85). PGE2 ve PGF2 alfa myokardta pozitif inotropik et­

kiye sahiptirler. Bu etki ganglion veya beta adrenoresept3r bloke edici­

ler ile önlenemez (67). PGI2'n1n kardiak tesiri PGE2 ile aynıdır, fakat 

diğer vazodilatat3rler gibi kardiak kontraktilitede artma ve taşikardi 

yapma etkisi her zaman görülmez. PGI2 nin koroner artere enjeksiyonunda, 

sistemik etkisi olmadan koroner kan akımı artar (29). Tx A2 ise koroner 

arterlerde kontraksiyana yol açar. Aynı zamanda trombosit agregasyonu­

nu artırdı~ından myokard infarktüsünde önemli bir rolü olabileceği sanıl­

maktadır (29). 

Son yıllarda yapılan araştırmalarda PG ler ile konjenital kalp 

hastalıkları arasında oldukça ilginç ilişkilerin bulundu~u ortaya kon­

muştur. Transpozisyonu olan infantlarda PGEı infüzyonu, pulmoner kan akımını 
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ve sol atriyel oksijen satUrasyonunu önemli oranda yükseltmektedir (28). 

Ayrıca pulmoner akımı azalmış olan pulmoner st~oz veya atrezilerde pul-

moner akımda geçici düzelmeler görülmektedir (39). Yeni do~anlarda indo­

metazin verilmesinin; PGE, PGF ve 13-14 dihidro 15 keto PG yi inhibe ede-

rek, patent duktus arteriozusun kapanmasına yol açtı~ı yapılan araştırma-

larda saptanmıştır (3). 

PG lerin Pulmoner Dolaşıma Etkileri 

PG biyosentezi yönünden akci~erler büyük kapasite taşır. Birçok 

sitümülasyonların, akci~erlerden PG lere benzer aktivite gösteren madde-

lerin salgılanmasına yol açtıAı tesbit edilmiştir (29). Aynı zamanda PGE 

ve PGF gurubu PG ler pulmoner dalaşımda süratle metabolize olmaktadır (33, 

55). PGEı 'in intravenöz verilmesinden sonra pulmoner basınçta düşme göz­

lenmiştir (55). Bunun sonucu olarak kalp atım gücü, kalp hızı ve akciAer 

dokusunun perfüzyonunun arttı~ı tesbit edilmiştir (29,55). PGF2 alfa'nın 

pulmoner dolaşımda kuvvetli vazokonstrüktif etkisi olup, domuz ve kuzular-

da prekapiller damar ve venlerde konstrüksiyona yol açarak vasküler rezis-

tansı artırdıAı saptanmıştır (55). PGE2 de pulmoner vasküler rezistansı 

artırmakla birlikte etkisi PGF2 alfa'dan daha azdır. Arakidonik asit ve 

PGI
2
ise pulmoner arter basıncını azaltmaktadır. Tx A2 pulmoner yatakta 

vazokonstrüktör etki gösterd~i halde;PGH2, PGI2 'ninkine benzer bir 

vazodilatatör etki göstermektedir. Hipoksi ve hiperkapni hallerinde 

pulmoner dolaşımda vazokonstrüktif etki görülmekte bunun yanında, diAer 

vasküler dokularda dilatasyon olmaktadır. lnvivo ve invitro yapılan ça­

lışmalarda hipoksi halinde akci~erlerde PG benzeri aktivite gösteren mad­

delerin salınımının arttıAı gözlenmiştir (55,59). 
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PG1lerin Renal Dolaşıma Etkileri 

PG'lerin böbrekteki fonksiyonları halen araştırma safhasındadır. 

Anestezi altındaki köpeklerde E tipi PG'lerin kuvvetli vazodilatatör etki 

göstererek böbrek kan akımını arttırdığı ve vasküler rezistansı azalttı-

~ı saptanmıştır (104). PGF2 alfa'nın ise böbrek kan akımı üzerine belir­

li bir etkisi yoktur. PGA gurubu PG'lerin etkisi ise PGE gurubuna benzer. 

fakat ondan daha az etki gösterirler (104). Böbrekte yüksek katabolik et-

kisi olan PG dehidrogenaz ve 9-keto redüktaz gösterilmiştir. Ancak bu 

enz:l.mlerin böbrekteki biyolojik önemi henüz bilinmemektedir (29,68). Re-

nal medulla PG sentezi için yüksek bir aktivasyon gösterir. Perfüzyon ba-

sıncındaki azalmada, iskemide, sempatik sinir stimülasyonunda ve vazoak-

tif ajanların infüzyonunda,renal ven kanında PG'lere benzer aktivite gös-

teren maddeler yüksek miktarlarda bulunmuştur (24,48,74,75). Böbrekte 

PG'lerin en büyük etkisi renal kan akımında oto-regülasyonu sa~lamaları-

dır (49). Hemorajide, köpek böbreğinden PG'lere benzer aktivitede olan 

maddelerin salınımının arttığı tesbit edilmiştir (20). PG'lerin böbrek-

te gösterdi~i vasodilatatör etkilerinin yanında sodyum ve su atılımını 

artırıcı etkisi vardır. Türker ve ark. (42) yaptıkları bir çalışmada, 

PGE2 nin pulmoner dolaşımdan geçtikten sonra belirgin bir diüretik etki 

kazandı~ı gösterilmiştir. 

PG1lerin Karotid ve Serebral Dolaşıma Etkileri 

PGE ve PGA karotid ve serebral dolaşımda vazodilatatör etki yap-

maktadır (29). Anestezi altındaki maymunlarda, PGE, eleternal karotid 

kan akımını artırmakta ve serebral perfüzyon basıncını düşürmektedir. 

Bu arada internal karotid kan akımında saptanan azalmayı Welch (102), eks-

ternal karotidin, internal karotitten kan çalmasına ba~lamıştır. PGF2 ve 

PGF alfa, karotid ve serebral dolaşımda kuvvetli vazokonstrüktif etki 
ı 
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yapmaktadır. Hayvanlarda yapılan çalışmalarda Tx A2 nin orta serebral 

arterde çok kuvvetli vazokonstriktör etkiye sahip oldu~u gözlenmiştir (31). 

PG'lerin Periferik Dolaşıma Etkileri : 

PGE ve PGA serisi PG'ler ekstremitelerde kuvvetli vazodilatatör 

etki gösterirler. PGF2 alfa ise köpeklerde brakial ve femoral vasküler 

yatakta vazokonstriktör etki yapmaktadır (29). Arakidonik asit; PGt2, 

PGH2, PGE
2

'den daha az vazodilatatör. etkide bulunur (30). Robinson (9l)'un 

çalışmalarında, insanlarda PG'lerin ven ve arterlerie çok farklı etkileri 

oldu~u saptanmış olup, PGE2, PGA serisi hem arter, hem venlerde vazodila­

tatör etki yapmaktadır. Diğer taraftan PGF2 alfa, hem venöz, hem de arteri­

el sistemde vazokonstriktör etki yapar. PGB ise kol arterlerinde vazo-
ı . 

dilatatör, el vanlerinde vazokonstriktör etki yapmaktadır. PGt2ve di~er 

ara maddelerin insan vücudmıdaki etkileri henüz tam anlamı ile bilinme-

mektedir. Yapılan çalışmalarda reaktif ve fonksiyonel hiperemide biyo-

assey ile venöz kanda PG benzeri aktivitede maddeler tesbit edilmiş-

tir (65). 

PG'lerin Uematopoetik Sisteme Etkileri : 

PG'lerin trombosit fonksiyonları üzerine değişik etkileri vardır. 

PG'ler hem trombotik, hem de antitrombotik etki gösterirler. PGE2 ve PGF2 

alfa,adenozin difosfat (ADP) yi potansiyalize ederek, agregasyonu arttı-

rır. PGE ise ADP ile oluşturulan agregasyonu aiklik adenozin monofosfat 
ı 

(siklik AMP)'yi artırarak inhibe eder (32,63). PGt2 nin antitrombotik et­

kisi PGE 'den daha fazladır ve ikisi birlikte korole olarak antitrombotik 
ı 

etki gösterirler. Her ikisi de parsiyel tromboplastin zamanı, protrombin 

zamanı veya euglobulin zamanına tesir etmezler (41). 

PGG2 ve Pmı2 trombositlerde Tromboksan A2 (Tx A2) sentezi yapar. 
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Yarı ömrü çok kısa olan Tx A2 kuvvetli bir trombosit agregatörüdür (83,96). 

Ekstrakorporeal dolaşım (EKD) ile yapılan açık kalp cerrahisi esna­

sında PGEı verilerek yapılan çalışmalarda trombositlerin fonksiyon ve sa­

yılarının muhafaza edildi~i ve EKD'ı takiben kanamaların azaldı~ı saptan­

mıştır (1,2). Yine EKD sırasında yapılan çalışmalarda prostasiklin (PGI 2)'in, 

trombosit fonksiyonunu ve sayısını normal seviyelerde tuttu~u, uygun dozda 

heparin ile birlikte kullanıldı~ı zaman plazma fibrinojen seviyesinde azal­

ma olmadı~ı ve arteriyel filitrede herhangi bir depolanma olayı meydana gel­

medi~! gözlenmiştir (73). 



~1ATERYEL ve METOT 

Bu çalışma, Hacettepe tlniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin ve Pediat­
; 

rik Gö~üs ve Kalp-Damar Cerrahisi Bilim Dallarında, açık kalp ameliyatı 

uygulanan 32 hasta üzerinde yapılmıştır. Vakalar herhangi bir seçime tabi 

tutulmaksızın alınmıştır. 

Otuziki hastanın 181 i romatizmal kalp kapağı hastalı~ı, 13'ü kon-

jenital kalp hastalı~ı ve 1 tanesi de sol atrial myxoma nedeni ile açık 

kalp ameliyatına alınan vakalardır. Romatizmal kalp hastalı~ı bulunan bü-
' 

tün vakaların fonksiyonel kapasiteleri Amerikan Kalp Cemiyet! (American 

Heart Association)'nin sınıflandırmasına göre III veya IV gurup idi. 

En genci 2, en yaşlısı 60 yaşında olan hastaların (yaş ortalaması 

26.5) 131 ü kadın, 19'u erkekti. Hastaların yaş ve cinslerine göre da~ılı-

mı ŞekilllL de görülmektedir. 

Otuz iki hastanın hepsinde de, anesteziden evvel premedikasyon 

uygulanmadı ve anestezi sırasında aynı anestetik maddeler kullanıldı · 

(Sodyum tiyopental, Süksinil kolin, azot peroksit, oksijen, haloten). 

Göğüs median sternotomi ile açıldı. Ekstrakorporeal dolaşım (EKD), 21 

K vakada Bentley , ll vakada Kay-crass'un disk oksijenatörü ve De Bakey 

K Bentley oksijanatörü Bentley Lab. 17502 Armstrong Ave. Irving, Calif. 
92714, u.s.A. 
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pompası* ile sa~landı. De~işik düzeyde ısı sağlamada Hufnagel-Brunswik(54) 

tipi ısı de~iştirici ve Güner~kkaya ısı regülatörü kullanıldı. 

Vakalar üç guruba ayrıldı ve oksijenatöre başlangıç sıvısı olarak 

(prime volume) üç değişik karışım kondu 

A) 1 ci GURUP (10 vaka) : 

Ringer lak ta tK.'"f 

Reomakrodeks31** 

% 30 dekstroz solüsyonu 

% ZO Hannitol 

Ca glukonat 

C vitamini 

Sodyum bikarbonat 

Ma~nezyum sülfat % 25 

Potasyum klorür % 7.5 

Penisilin kristalize 

Ringer la.k tat 

. . 

. . 

20 ml/kg 

500 ml 

50 ml 

80-100 ml 

10 ml 

500 mg 

30 ml (27 mEq) 
\ 

1.5 ml (3 mEq) 

10 ml (10 mEq) 

3-5 milyon ünite 

BaŞlangıç sıvısını tamamlıya-
cak kadar (ml). 

H De Bakey pompası (Model 5340-5) Perneo Ine. 5663 Breksville Rd. 

ftft 

Clevela.t, Ohio 44131, U.S.A. 

Ringer laktat (her 100 cc de) : 

Sodyum laktat 0.31 gr 
Sodyum klorür 0.60 gr 
Potasyum klorür 0.03 gr 
Kalsiyum klorür 0.02 gr 
Enjeksiyonluk Su QS : 100 cc 

Haver Laboratuvarı. 

Bii Reomakrodeks % 10 (her 100 cc de·) 

Dekstran IDi! 10 gr 
(ort. mol. a~ır. 40.000) 
Sodyum klorür : 0.9 gr 

Baxter : Eczacıbaşı İlaç 
Sanayi ve Ticaret A.Ş. 
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* B) II ci GURUP (ll vaka) : 

Ringer laktat 

Reomakrodeks 

% 30 dekstroz solüsyonu 

% 20 l1annitol 

Ca glukonat 

C vitamini 

Sodyum bikarbonat 

Mağnezyum sülfat % 25 

Potasyum klorür % 7.5 

Penisilin kristalize 

Kan 

C) III cü GURUP (ll vaka) 

Ringer 1aktat 

% 30 dekstroz solüsyonu 

% 20 Uannito1 

Ca glukonat 

Sodyum bikarbonat 

Potasyum klorür % 7.5 

Kan 

. . 

1000 ml 

500 ml 

50 ml 

80-100 ml 

10 ml 

500 mg 

30 ml (27 mEq) 

1.5 ml (3 mEq) 

10 ml (10 mEq) 

3-5 milyon ünite 

10-30 kg hastalar için 800 ml 
30-55 kg hastalar için 1200 ml 
55-75 kg hastalar için 2000 ml 
taze heparinli donör kanı kullanıldı. 

20-30 ml/kg 

50 ml 

30-80 ml 

10 ml 

30 ml (27 mEq) 

10 ml (10 mEq) 

: 20 kg'a kadar hastalar için 1500 ml 
20-30 kg hastalar için 1000 ml 
30 kg üzerindeki hastalar için 500 ml 
taze heparinli donör kanı kullanıldı. 

H Bu gurupta Kay-Cross'un diskli oksijenatörü kullanılmıştır. 
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Ekstrakorporeal dolaşım başlamadan evvel, kilogram başına 2-5 mg 

heparin ile hastalar antikoagüle edildi. Perfüzyon bitiminde, heparnı ge-

rekli oranda protamin sülfat verilerek nötralize edildi. Ekstrakorporeal 

dolaşım sırasında 2.2-2.4 lt/m2/dk. lık debi sağlanmaya çalışıldı. Bu es­

nada oksijenatöre oksijen 4 lt/dk olmak üzere üflendi. On hastada perfüz-

yon sonunda defibrilasyon uygulandı. 

Ekstrakorporeal dolaşım sırasında prostaglandinler üzerine, per-

füzyon süresinin ve bir kısım hastalarda hemodilüsyon uygulandığından 

hemodilüsyonun etkisini saptamak amacı ile : 

A. Total perfüzyon süresi dakika olarak saptandı. 

ı. Vakaların bütününde, 

2. Her üç gurupta ayrı ayrı ortalama de~erler hesaplandı. 

B. Hemodilüsyon oranını defterlendirmek için, kan hematokritine; 

·· a. Perfüzyondan Uç dakika evvel hastadan, 

b. Perfüzyon başladıktan sonra onbeşinci dakikada oksijenatör­
den kan alınarak bakıldı ve 

ı. Vakaların bütüriünde, 

2. Her üç gurupta ayrı ayrı ortalama de~erler hesaplandı. 

Alınan kan Wintrobe tübünde 15 dakika süre ile 3000 rpm hızda santrifüje 

edilerek mikrohematokrit metodu ile hematokrit tayini yapıldı (81). 

c. Ekstrakorporeal dolaşımın çeşitli devrelerinde 32 vakanın hep-

sinde PGE
2 

benzeri aktivitesi tayini için, hasta ve oksijena­

törden : 

a. Perfüzyondan 3 dakika önce, 

b. Perfüzyon başladıktan 3 dakika sonra, 

c. Perfüzyon başladıktan ıs dakika sonra, 
' 

d. Perfüzyon başladıktan 30 dakika sonra, 

e. Perfüzyon başladıktan 45 dakika sonra, 
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f. Defibrilasyon tatbikinden sonra, 

g. Perfüzyon bitiminden 3 dakika önce, 

h. Perfüzyon bitiminden 3 dakika sonra kan örnekleri alındı ve 

ı. Vakaların bütününde, 

2. Her üç gurupta ayrı ayrı olmak üzere ortalama de~erler 
hesaplandı. 

Alınan bu kan örneklerinden prostaglandinlerin ekstraksiyonu için aşa~ı-

daki teknik uygulandı (36). 

a. Alınan kan örneklerinin plazmasından ayrılması : 

Hastadan heparinli enjektöre alınan 4 ml kan bir tUbe aktarıldı, 

44°C ta mümkün oldu~u kadar az bekletilerek yine aynı ısıda 15 dakika 

santrifüj edildi ve plazması ayrıldı. 

b. Deprotefnizasyon : 

Ayrılan bu plazmanın 1 ml si bir tübe alındı. ProteinieTini çök-

tilTmek için üzeTine 1 normal perklorik asitten 1 ml ilave edildi. TUbün 

üzeri paTafinle kapatılıp karıştıTıldıktan sonra +4°C ta 10.000 rpm hız-

da 15 dakika santrifüj etildi. 

c. Prostaglandin fazının ayrılması : 

Proteinleri çöktürülüp santrifüje edilen plazmanın üst fazı pas-

tör pipeti ile dikkatli bir şekilde başka bir tübe alındı. Bunun üzeri-

ne 2 ml etil asetat ilave edilerek tübün üstü kapatıldı ve karıştırıl­

dıktan sonra +4°C de 15 dakika süre ile 10.000 rpm hızda santrifüj etil-

di. Böylece etil asetat fazı ayTılmış oldu. 

d. Prostaglandin fazının toplanması : 

Santrifüje edilen tübün üst kısmında topla..nan etil asetat fazı 

evaporasyon yapılacak tübe alındı. Alt fazı üzerine tekrar yıkamak amacı 
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ile yeniden 2 ml etil asetat ilave edilip, tüpün üzeri paranfinle kapa­

tıldı. Bu karıştırıldıktan sonra +4°C de 15 dakika süre ile 10.000 rpm 

hızda santrifüj edildi. Aynı şekilde oluŞan ikinci etil asetat fazı eva­

porasyon yapılacak tübe konan ilk etil asetat fazı üzerine ilave edildi. 

e. Etil asetat fazının uçurulması : 

Evaporasyon tübüne alınan etil asetat fazı özel evaporasyon ciha­

zında vakum ile uçurularak geride yalnız PG lerin kalması sa~landı. PG 

lertn bulundu~u tüpler a~ızları kapatılarak -20°C de saklandı. 

PG lerin bu teknikle plazmadan büyük bir nisbetle ayırmak (% 90) 

mümkündür ( 36) • 

PG ekstraktlarının kantitatif de~erlerinin saptanması, Ankara 

Universitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Kürsüsü'nde, biyoessey metodu 

ile yapılmıştır (19). 

Çalışmamızdaki kan örneklerinde PGE2 benzeri aktivitenin tayini 

için, duyarlı organ olarak özel bir perfüzyon sisteminde canlılı~ı deva~ 

lı olarak korunan sıçan mide fundus kası kullanılmıştır. Coceani ve ark. 

(19) sıçan mide fundus kasının, özellikle PGE tiplerine en duyarlı organ 

oldu~unu saptamışlardır. 

Biyolojik aktivite ölçümünde kullanılan perfüzyon sisteminin özel­

likleri (Şekil V) te gösterilmiştir. 

A. Sıçan mide fundus kası (test organı),Vane (107)'nin açıkladı~ı 

şekilde ince bir şerit halinde hazırlandıktan sonra bir huni içerisine 

yerleştirildi. Kas şeridinin alt ucu bir iplikle huninin alt kısmına ta­

kılan polietilen tiı'be, üst kısmı ise yine bir iplikle "Transduser"e 

(Model Grass FT.03)'e tesbit edildi. Böylece test organının izometrik 
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kasılmasındaki değişiklikler bu traneduser aracılı~ı ile Grass poligrafı-
. K 

na (Model 1979 B) kaydedildi. Krebs solüsyonu özel bileşimine göre ha-

zırlandıktan sonra erlenmayer içerisine kondu ve termostatla 37°C ta ka-

dar ısıtılması sa~landı. Sıçan mide fundusunda kontraksiyona neden olabile-

cek asetilkolin histarnin ve hidroksi triptarnin gibi maddelerin etkisi, 

Krebs solüsyonuna bu maddelerin antagonistleri olan atropin (1 ug/ml) 

fenoksibenzamin (1 ug/rnl) ve dehidroergotamin (0.5 ug/ml) konulması ile 

ortadan kaldırıldı. 

Çalışma boyunca Krebs solüsyonundan devamlı olarak besienim için 

% 95 oksijen ve % 5 karbondioksit karışımı geçirildi. 

B. Krebs solüsyonunun,perfüzyon pompasından geçirilerek PG'ye du-

yarlı test organı olan sıçan mide fundus kası üzerine sabit volümde da~ 

la damla düşmesi sağlandı. 

c. Test organına ulaşan Krebs solüsyonunun ısısını 37°C ta sabit 

tutmak amacı ile solüsyon ısısı 37°C ayarıanan su rezervuarından geçiril-

di. 

D. Test organı,biyoassey işlemine başlamadan evvel normal Krebs 

solusyonu ile perfüzyona tabi tutularak kasın ortama uyumu sa~landı. Ta­

kiben de~işik dozlarda (100 pg~ - 10 ngK«H arasında değişen) PGE2 solüs­

yonuHHHH ile kasın verdiği cevaplar kaydediciye kaydedildi. Burada loga-

ritmik olarak artan dozlar tercih edildi. Kontrol cevaplar alındıktan 

H Krebs solüsyonu (mM/L) 
NaC12 ••• 112, NaHC03 • • • 
MgC12 ••• 0.5, CaC12 • • • 

fBi ı pikogram (1 pg) = ıo-9 mg 

HHH 1 nanogram (1 ng) : ıo-6 mg 

25 , 

2.5 ' 

NaHP04 
Glikoz 

••• 
••• 

ı 

ıı.5 

HHH5 PGE2 seviyesini saptamak için yararlanılan doz/cevap eğrisi Amerikan 
Upjohn firmasından sağlanan test PGE2 solüsyonu ile elde edilmiştir. 
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sonra, ekstraksiyon materyali 1 ml Krebs solüsyonu ile karıştırılıp, dik­

katle homojenize edildi. Bu solüsyondan 0.1 ile 0.5 ml arasında de~işen 

miktarlar kas üzerine tatbik edilerek kasın verdi~i cevaplar poligrafa 

kaydedildi. Kayıt işleminden sonra PGE2 'nin doz cevap e~risi semilogarit­

mik ka~ıt üzerine dozun logaritması ve cevabı olarak çizildi. Ekstraksi­

yon materyalinin belirli volümlerinin vermiş olduğu cevap dikkate alına­

rak bu grafik üzerinde PGE2 benzeri aktivite ng/ml PGE
2 

ekivalan olarak 

hesaplandı. Bu işlem her bir deney için tekrarlandı. 

Bu araştırmadan elde edilen sonuçlar, 2 ayrı istatistiki yol ile 

degerlendirilmiştir. 

A. Hemodilusyon oranının tayini için ölçülen hematokrit değerleri 

arasındaki de~işmeler normal bir dağılım gösterdi~inden, parametrik olan 

istatistiki testler uygulanarak eşlerarası önem kontrolü yapılmıştır. 

B. PGE2 benzeri aktivite tayininde elde edilen degerler ve perfüz­

yon süreleri, normal bir da~ılım göstermedi~inden parametrik olmayan is­

tatistiki yöntemlerden Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi ile eşler­

arası önem kontrol testi yapılarak P önemliliği tesbit edilmiştir. Değer­

ler arasındaki fark çok büyük olduğundan, ortalamalararası fark testi uy­

gulanmamıştır (99,100). 



B U L G U L A R 

A. Otuziki vakadan oluşaıt hastaların hepsinde (Tablo I, II) orta­

lama perfüzyon süresi 63.6 dakika olarak saptandı. 

B. Yine 32 vakanın hepsinde, perfüzyon başlamadan 3 dakika evvel 

hastalardan alınan kanda Hct ortalaması % 40.21 ± 1.08 bulundu. Perfüz­

yonun ıs ci dakikasında bu def,er % 33.00 ± 1.04 olarak tesbit edildi. Bu 

her iki Hct ortalamaları arasında tesbit edilen % 17.9 oranındaki azalma 

istatistiki yönden önemli bulundu (P < 0.001). 

C. Otuz iki vakadan oluşan hastaların hepsinde perfüzyonun de~i­

şik devrelerinde PGE2 benzeri aktivite düzeyinde artış gözlenmiştir 

(Şekil VI), şöyle ki : 

ı. Perfüzyondan hemen önceki PGE2 benzeri aktivite değeri ile 

perfüzyonun 30 cu dakikasındaki de~er arasındaki artış istatistiki yön­

den önemli bulunmuştur (P < 0.05). 

2. Perfüzyondan hemen önceki PGE2 benzeri aktivite deeeri ile 

perfüzyonun 45 ci dakikasındaki değer arasındaki artış istatistiki yön­

den önemli bulunmuştur (P < 0.05). 

3. Perfüzyondan hemen önceki PGE2 benzeri aktivite degeri ile 

perfüzyonun sonundaki değer arasındaki artış istatistiki yönden önemli 

bulunmuştur (P < 0.05). 
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4. Perfüzyondan hemen önceki PGE2 benzeri aktivite de~eri ile per­

füzyondan hemen sonraki deger arasındaki artış istatistiki yönden önemli 

bulunmuştur (P < 0.05). 

5. Perfüzyon başladıktan sonraki PGE2 benzeri aktivite degeri ile 

30cıdakikasındaki de~er arasındaki artış istatistiki yönden önemli bulun­

muştur (P < 0.05). 

6. Perfüzyon başladıktan sonraki PGE2 benzeri aktivite de~eri ile 

perfüzyon sonundaki değer arasındaki artış istatistiki y<Snden <Snemli bu-

lunmuştur (P < 0.05). 

Perfüzyondan sonraki PGE2 benzeri aktivite düzeyinde, perfüzyon 

sonuna göre bir azalma görülmekle birlikte bu azalmanın istatistiki bir 

önemi tesbit edilememiştir. 

Toplam 32 vaka,oksijenatöre konan başlangıç sıvısına göre üç guru• 

ba ayrıldıgındajbu Uç gurupta ayrı ayrı olmak üzere yine perfüzyon süresi, 

hemodilüsyon tayini için Ret ve PGE2 benzeri aktivite ortalama değerleri 

istatistiki olarak de~erlendirildi~inde : 

GURUP I (Oksijenatöre ringer laktat ve reomakrodeks konan gurup) 
(10 vaka) (Tablo III) : 

A. Bu gurupta ortalama perfüzyon süresi 59.1 dakika olarak saptandı. 

B. Perfüzyondan 3 dakika evvel hastadan alınan kanda Ret ortalaması 

% 41.60 ± 1.85, perfüzyonun 15 ci dakikasında Hct ortalaması % 28.50 ± l.St 

olarak bulunmuş ve bu her iki Ret ortalaması arasında tesbit edilen % 31.4 

oranındaki azalma istatistiki yönden önemli bulunmuştur (P < 0.001). 

c. On vakadan oluşan bu gurupta PGE2 benzeri aktivite düzeyinde 

artma perfüzyon süresinde 2 devrede gözlenmiştir (Şekil VII). 
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ı. Perfüzyondan hemen önceki PGE2 benzeri aktivite de~eri ile 

perfüzyonun 30cudakikasındaki de3er ara:sındaki artış istatistiki yönden 

önemli bulunmuştur (P < 0.05). 

2. Perfüzyon başladıktan sonraki PGE2 benzeri aktivite deAeri 

ile perfüzyonun 30 cu dakikasındaki de~er arasındaki artış is~atistiki 

yönden önemli bulunmuştur· _(P < 0.0.5)._. 

Perfüzyondan sonraki PGE
2 

benzeri aktivite deAerlerinde azalma 

gözlenmekte ise de (Şekil VII) bunun istatistiki bir önemi tesbit edile-

memiştir. 

mıştır. 

GURUP II (Oksijenatöre belirli oranda kan, ringer laktat, reomakro­
deks konulan gurup) (ll vaka) (Tablo IV) : 

A. Bu gurupta ortalama perfüzyon süresi 53.1 dakika olarak saptan-

B. Perfüzyondan 3 dakika evvel hastadan alınan kanda He t ortalama-

sı % 40.63 ± 1.19, perfüzyonun 15 ci dakikasında % 35.81 ± 1.50 olarak 

bulunmuş ve bu iki Ret ortalaması arasında tesbit edilen % 11.8 oranındaki 

azalma istatistiki yönden önemli bulunmuştur (P < 0.001). 

c. Onbir vakadan oluşan bu gurupta perfüzyondan önceki PGE2 ben­

zeri aktivite düzeyi ile perfüzyonun 30 dakikasındaki PGE2 benzeri ak~ivi­

te düzeyi arasındaki artış istatistiki yönden önemli bulunmuştur (P < 0.05) 

(Şekil VII). 

mıştır. 

GURUP III (Oksijenatöre belirli oranda kan ve ringer laktat konulan 
gurup) (ll vaka) (Tablo V) : 

A. Bu gurupta ortalama perfüzyon süresi 78.2 dakika olarak saptan-
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B. Perfüzyondan 3 dakika evvel hastadan alınan kanda Ret ortalama­

sı % 38.54 ± 2.41, perfüzyonun 15 ci dakikasındaki Hct ortalaması % 34.27 

± 1.72 olarak bulunmuş ve bu iki Hct ortalaması arasında tesbit edilen 

% ll oranındaki azalma istatistiki yönden önemli bulunmuştur (P < 0.01). 

C. Onbir vakadan oluşan bu gurupta perfüzyon süresinde PGE2 ben­

zeri aktivi.tede artış gözlenmiş (Şekil VII), ancak bu artışın perfüzyo­

nun başı ile sonu arasındaki fark istatistiki yönden önemli bulunmuştur 

(P < 0.05). 

Defibrilasyon yapılan vakalarda, defibrilasyonun PGE
2 

benzeri ak­

tivite düzeyi üzerine bir etkisi tesbit edilememiştir. 

Guruplar arasında perfüzyon süreleri bakımından istatistiki bir 

önem bulunamamıştır. 

Perfüzyon süresi ile PGE
2 

benzeri aktivite düzeyi arasında bir 

ilgi saptanamamıştır. 



T A R T I Ş M A 

Açık kalp cerrahisi için uygulanan ekstrakorporeal dolaşım (EKD) 

sırasında; kan akımı,arteriel basınç, periferik vasküler rezistans ve 

kanın organlara da~ılımında karmaşık değişikliklerin meydana geldiği bi­

linmektedir. 

Araştırmalar, perfüzyon esnasındaki bu değişikliklere neden olabile­

cek faktörleri ortaya çıkarmıştır. Anestezi, hipotermi, doku hipoksisi, 

asidozis ve azalmış kan viskozitesi bu faktörler olarak ileri sürülmüş-

tür (4,38,51,80). Yapılan di~er çalışmalarda, EKD sırasında periferik 

vasküler rezistansın değiştiği saptanmış ve buna mediatör olarak etki 

ettiği ileri sürülen histamin, 5-hidroksi triptarnin ve ATP, bradikinin, 

vazopressin gibi endojen vazoaktif maddelerin salınımı incelenmiştir (25, 

27,35,84,86). Saunders ve ark. (95)'nın deneysel çalışmalarında, EKD da 

endojen vazoaktif doku hormon.ı olan PG !erin belirli seviyelere kadar 

arttığı tesbit edilmiş ve bu artışın periferik vasküler rezistansın a­

zalmasında etkili olabilece~i öne sürülmüştür. 

Köpeklerde yapılan deneysel araştırmalarda EKD sırasında gözlenen 

PGE2 benzeri aktivite artışı ; EKD da özellikle E gurub~ prostaglandin­

lerin inaktivasyonunda rol oynıyan akciğerlerin devre dışı kalmasına, 

prostaglandin yapım ve salınımının artmasına veya her iki faktörün bir­

likteki etkisine bağlanmıştır (17). 
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Bernhard ve ark. (10) ve Richards (90)'ın yapmış oldukları araş­

tırmalara göre, EKD da doku perfüzyonunun iyi olmaması dolayısı ile asi­

doz ve kan basıncındaki düşmeye bağlı olarak katekolaminlerin arttıgı 

gözlenmiştir. Diger taraftan McGiff (76), Ferreira (34) 'nin deneysel ola­

rak yapmış oldukları çalışmalarda noradrenalinin, böbrek ve dalaktan pros­

taglandin (PG) salınımına neden oldu~u gösterilmiştir. 

EKD da görülen basınç değişikliklerinin, renal kan akımında ve re­

nal perfüzyon basıncında de~işmeye neden olabilecegi bilinmektedir. 

Herbaczynska-cedro, Vane (49) ve McGiff (77); azalmış renal perfüzyon 

basıncının ve bu azalmaya baglı olarak kanda artan anjiotensinin, böb­

rekten PG salınımını artırdı~ını saptamışlardır. 

Yapılan araştırmalarda, EKD da, mekanik travmalar sonucu eritro­

sit, lökosit ve trombosit gibi sellüler elementlerde harabiyet oldu~u 

gösterilmiştir (15). Cedro (17)'nun yapmış oldu~u çalışmalarda hücre yı­

kımı sonucu PG !erin arttığı ve artan lipitlerin PG sentezi için gerekli 

maddeleri sa~ladı~ı ileri sürülmüştür. Smith (97,98)'in araştırmalarında 

ise, trombosit agregasyonunun ve trombosit harabiyetinin de PG salınımını 

artıxdığı belirtilmiştir. 

Diger taraftan EKD sırasında arttığı bildirilen kinin peptitlerin 

de; hücre membranındaki fosfolipitlerin, PG !erin öncü maddesi olan, ara­

kidonik aside dönüşümünü sağlıyan, fosfolipaz A2 enzimini kuvvetle uya­

rarak PG !erin kan düzeyinin artmasına neden olduğu bildirilmiştir (78). 

Bütün bu sonuçlara benzer olarak 32 vakadan oluşan bu klinik araş­

tıDDamızda, EKD nin çeşitli devrelerinde, özellikle başlangıç delerin~ 

göre, PGE2 benzeri aktivite düzeyinde önemli artışlar gözlenmiştir 

(Şekil VI) (P < 0.05). 
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Deneysel araştırmalarda; asidoz, hemalizin şiddeti ve perfüzyon 

zamanı ile plazmadaki PGE2 benzeri aktivite düzeyi arasında bir ilgi gös­

terilemamiştir (17). 

Nitekim bizim araştırmamızda da perfüzyon süresi ile PGE2 benzeri 

aktivite düzeyi arasında bir ilgi tesbit edilememiştir. 

Carlsson ve Oro (16), köpeklerde yapmış oldukları deneylerde, 

PGE2 infüzyonu yaparak PGE2 düzeyinde artma sağladıklarında periferik 

vasküler rezistansta azalma ve sistemik kan basıncında~a düşme gözle­

mişlerdir. Saunders ve ark. (95) yine köpeklerde EKD sırasında indometa­

zin vererek PG sentezini inhibe ettiklerinde, periferik vasküler rezis­

tanata artma ile birlikte kan basıncında yükselme oldu~unu göstermişler­

dir. Ancak PGE
2 

benzeri aktivite düzeyinin yüksekligi ile basınç yüksel­

mesi ve periferik vasküler rezistansın artma hızı arasında bir ba~lantı 

tesbit edememişlerdir. Bununla birlikte köpeklerde yapılan araştırmalar­

da, PGE2 benzeri aktivite düzeyinin hem kan basıncı hem de periferik 

vasküler rezistans üzerine etkili oldu~u belirtilmiştir (95). 

Saunders ve ark. (95), köpeklerde yaptıkları deneysel çalışmaların­

da EKD sırasında başlangıç sıvısı olarak oksijenatöre yalnız % 5 dekstroz 

ve ringer laktat solüsyonu kullandıklarında hematokritde % 47.4 ten 

% 27.4'e kadar (ortalama % 38) azalma tesbit etmişlerdir. Aynı çalışma­

da, perfüzyonun ilk 15 ci dakikasında PGE2 benzeri aktivitede yükselme 

görülmüş ve daha sonraki devrelerde bu aktivitenin kontrol değerlere ka­

dar indiği saptanmıştır. 

Cedro ve ark. (17) ise yine köpeklerde EKD sırasında, oksijenatöre 

1/4 oranında, Roe solusyonu (92) ile hemodilüe edilmiş heparinize kan ko­

yarak araştırma yapmışlardır. Perfüzyon süresinin ilk dakikalarından 
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itibaren PGE
2 

aktivitesinin yuKseldi~ini, 10-12 nci dakikadan sonra bu 

yükselmenin artıuyarak sabit kaldığını ve perfüzyon sonunda PGE2 benzeri 

aktivitede azalma oldu~unu görerek bu perfüzyon sonundaki azalmada, akci­

ğerierin dolaşıma katılmasının büyük etken olduğunu belirtmişlerdir. 

Oksijenatörehiç kan konulmayan veya değişik oranlarda taze hepari­

nize donör kanı konulan 32 vakalık bizim serirnizde ise; hematokrit orta­

lamasında % 17.9 oranında bir azalma tesbit edilmiş (P < 0.001) ve per­

füzyonun 30 cu dakikasından itibaren PGE
2 

benzeri aktivite düzeyinde yük­

selme gözlenmiş ve bu yükselme perfüzyon sonuna kadar devam etmiştir. 

Ayrıca bu araştırmada, EKD sonunda da PGE2 benzeri aktivite düzeyinin 

yüksek kalması çeşitli sitümülasyonların ve nörohümoral mekanizmaların 

etkilerinin devam ettiğini telkin etmektedir. 

Berkowitz, Shetty (9)'nfn yapmış oldukları araştırmalarda EICD' Ln 

son safhalarında hem renin hem anjiotensin yoğunluğunun arttıgı gösteril­

miştir. Renin ve anjiotensinin, PG salınımını artırdığı ayrıca yakın za­

manlarda keşfedilen PGI2 (Prostasiklin)'nin, PGE2 benzeri aktivite 

içerisinde bulundu~u ve bunun akciğer dolaşımında yıkımının söz konusu 

olmadı~ı gözönüne alınırsa; 32 vakalık araştırmamızda ve özellikle öne~ 

li oranda hemodilüsyon yapılmayan III cü gurupta, EKD sonundaki PGE2 ben­

zeri aktivitedeki yükselmeyi, renin ve anjiotensin sistemlerin etkisine 

de bağlı olabilece~ini düşünmek ~ümkündür. 

Açık kalp cerrahisi için uygulanan EKD da, hemodilüsyonun vis­

koziteyi azaltarak kapiller mikrosirkülasyon ve doku perfüzyonunu kolay­

laştırdığı ve dolayısı ile dok~~wı daha iyi oksijenlenmesini sa~ladıgı 

birçok araştırmalar snnunda saptanmıştır (14). 

Gordon ve ark. (38} hemodilüsyon yapılan vakalarda, EKD başında 
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arteriyel basınçta daha fazla bir düşme olduğunu, buna sebep olarak he­

modilüsyon sonucu viskozitenin fazla miktarda azalmasını ileri sürmüş­

lerdir. Yapılan araştırmalarda, hemodilüsyonun neden olduğu arteriyel 

basınçtaki bu düşüşün, vakalarda belirli bir klinik koroplikasyon ile 

sonuçlanmadı~ı saptanmıştır (38). 

Deneysel olarak yapılan bazı çalışmalarda, hemodilüsyona ba~lı 

arteriyel basınçtaki düşüklü~ün EKD başında PG salınımını daha fazla 

artırahileceği belirtilmiştir (95). Vaneve ark. (20), kan basıncındaki 

akut düşmeye cevap olarak renal ven kanında PGE nin salınımının arttığı­

nı ileri sürmüşlerdir. 

Hemodilüsyon yapılan vakalarda, arteriyel basıncın fazla düşmesi 

ile birlikte görülen PGE2 benzeri aktivitedeki artışın EKD ın erken dev­

relerinde PG lerin kan basıncını düzenleyici bir etki yaptığını telkin 

etmektedir. 

Oksijenatörde ringer laktat ve reomakrodeks kullandı~ımız 10 va­

kalık seride (Gurup I) hematokritteki azalma % 31.4 oranında bulunmuş­

tur. Bu gurupta PGE
2 

benzeri aktivitedeki en fazla artış perfüzyonun 

30 cu dakikasında saptanmıştır (P < 0.05). Sonraki devrelerde PGE2 ben­

zeri aktivitesinde, kontrol değerlere kadar azalma gözlenmektedir 

(Şekil VII). 

Oksijenatörde belirli oranda taze heparinli donör kanı, ringer 

laktat ve reomakrodeks kullanılan gurupta ise (Gurup II) hematokritte-

ki azalma oranı % 11.8 oranında bulunmUŞtur • Bu gurupta da 

PGE2 benzeri aktivite 30 cu dakikada yükselmiş (P < 0.05) ve daha son­

ra PGE
2 

aktivitesi düzeyinde bir düzlük gözlenmiş, fakat perfüzyon so­

nunda PGE
2 

benzeri aktivite düzeyinde azalma tesbit edilmemiştir 

(Şekil VII). 

----------------------~~-~---~-
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Oksijenatörde yine belirli oranda taze heparinli donör kanı ve 

ringer laktat kullanılan III cü gurupta ise hematokritteki azalma oranı 

% ll olarak tesbit edilmiştir. 

Bu gurupta PGE2 benzeri aktivitede artma en fazla perfüzyonun so­

nunda tesbit edilmiştir (P < 0.05) (Şekil VII). 

Yaptığımız bu klinik araştırmada, hemodilusyon oranı yüksek olan 

vaka gurubumuzda, PGE2 benzeri aktivitedeki artma,yüksek oranda hemodilüs­

yon uygulanan deneysel çalışmalardaki sonuçlara uymaktadır. 

Ancak hemodilusyon oranı az olan vaka gurubumuzda (Gurup II) PGE2 

benzeri aktivite düzeyinin perfüzyon sonunda da yüksek kalması deneysel 

çalışmaların sonuçlarına uymamaktadır. 

Yine araştırmamızda önemli bazı gözlemlerde bulunulmuştur : 

Birinci gurupta PGE
2 

benzeri aktivite düzeyleri, perfüzyondan he­

men evvelki de~ere göre, perfüzyonun 30 cu dakikasında en yüksek noktası­

na erişmiş ve takiben progresif olarak düşmeye başlamıştır. Genellikle bu 

gurupta PGE
2 

benzeri aktivite düzeyleri düşük olarak seyretmiştir. Bu dü­

şüklü~ün nedeni muhtemelen dokulardan PG düzeyini artıracak kinin peptit­

ler gibi vazoaktif hümoral mediatörlerin ve renin anjiotensin sisteminin 

eksikli~i ile açıklanabilir. Ayrıca, PGE
2 

benzeri aktivite düzeyinin dü­

şük olmasında; eritrosit ve trombosit harabiyetini önleyen düşük molekül­

lü dekstranın da (reomakrodeks) etkisi olabilir. 

Belirli oranda kan, reomakrodeks ve ringer laktat kullanılarak 

hafif hemodilüsyon yapılan ikinci gurupta perfüzyonun 30 cu dakikasın­

da yükselen PGE2 benzeri aktivite düzeyleri, perfüzyondan sonra da bir 

artma göstennektedir. Bu şekildeki seyir ve yükselmenin nedeni birinci 

gurupta açıklanan faktörlerin kısmen de olsa dalaşımda yeterli miktarda 

bulunmasına ba~lı olabilir. 
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Akci~er dolaşımı devreye girdikten sonra bu gurupta, birinci guru­

ba göre PGE2 benzeri aktivitedeki düşüş olmamasının sebebi ise çeşitli şe­

killerde izah edilebilir : Akci~erdeki 15-hidroksi prostaglandin dehidro­

genaz aktivitesinin günümüzde izah edilemeyen herhangi bir nedenle düşmeai­

ninde rol oynıyabileceıi gibi, bu vakalarda kandan izole edilen PG lerin 

akcigerde inaktive olmıyan PGI2 (Prostasiklin) veya prostaglandin A
2 

tipi 

olması ile de açıklanabilir. Nitekim, organik bir materyel herhangi bir 

şekilde suni ortama ilave edildi~! zaman bahsedilen ve akcigerde inak­

tive olmıyan PG düzeylerinin daha da artabilece~i yayınlanmıştır (105). 

Diger guruplara göre düşük oranda hemodilüsyon yapılan ve dü-

şük moleküllü dekstran (reomakrodeks) kullanılmayan III gurupta ise PGE2 

benzeri aktivite düzeyleri, perfüzyonun 30 dakikasından itibaren artmak­

ta, en yüksek de~erine perfüzyonun sonunda erişmekte ve akc~erler dola­

şıma dahil olduktan sonra hızla azalmaktadır. Perfüzyon sırasında PGE2 

benzeri aktivite düzeyindeki bu yükseklik, dokularda prostaglandin teşek­

külüne sebep olan bütün aktif mediatörlerin dalaşımda mevcut bulunması 

ve eritrosit ve trombosit harabiyetini önleyen düşük moleküllü dekstranın 

bu gurupta kullanılmaması ile izah edilebilir. Perfüzyondan sonra PGE2 

benzeri aktivite düzeyinde süratle azalmanın nedeni ise ikinci gurupta 

bahsedilen ve prostaglandinlerin yıkımına neden olan akci~erin 15-hidrok­

si prostaglandin dehidrogenaz aktivitesinin oldukça yüksek düzeyde kalması 

ve bu gurupta izole edilen prostaglandinlerin akciğerlerde süratle yıkı­

lan E gurubu prostaglandinler olması ile izah edilebilir. 

Bütün vakalarımızda gözlenen PGE2 benzeri aktivite düzeyindeki de­

gişmeler, doku üzerine yapılan de~işik mekanik irritasyonlar ile izah 

edilebilir. Deneysel araştırmalar bir dokuya çok ufak mekanik sitümülas­

yonun dahi PG düzeylerinin anlamlı bir şekilde degişmesine sebep olduğu­

nu göstermiştir (29). 



s o N u ç 

Araştırmamızın sonuçları şu şekilde özetlenebilir 

1- Vakaların hepsi dikkate alındı~ında, EKD esnasında perfüzyondan 

önceki de~erine göre PGE2 benzeri aktivitede yükselme gözlenmiştir (Şekil 

VI). Bu yükselmenin EKD sırasında oluşan hemodinamik degişikliklerden so­

rumlu olabilecegi kanısına varılmıştır. 

II- Oksijenatörde, ringer laktat ve reomakrodeks kullanılan gurupta 

(Gurup I) ortalama perfüzyon süresi 59.1 dakika ve hematokritdeki azal­

ma da% 31.4 olarak tesbit edilmiştir (P < 0.001). Bu gurupta PGE2 benzeri 

aktivitede 30 cu dakikada hem perfüzyondan evvelki, hem de perfüzyonun 

başındaki de~ere göre artış gözlenmiştir {P < 0.05). Ayrıca PGE
2 

benzeri 

aktivitedeki yükselme düzeyi EKD süresince genellikle düşük olarak sey­

retmiştir (Şekil VII). Bu düşüklük, dokulardan PG diizey:ini artıracak di­

ğer muhtemel vazoaktif mediatörlerin (örneğin; bradikinin, renin-anjio­

tensin, v.b.) eksikli~ine veya eritrosit ve tranıbosit harabiyetini önle­

yen düşük moleküllü dekatanın (reomakrodeks} oksijenatörde başlangıç sı­

vısı olarak kullanılmasına ba~lı olabilir. 

III- Oksijenatörde belirli oranda heparinli donör kanı, rioger !ak­

tat ve reomakrodeks kullanılan gurupta (Grup II), perfüzyon süresi 53.1 

dakika ve hematokritdeki azalma % 11.8 olarak saptanmıştır (P < 0.001). 
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Bu gurupta PGE benzeri aktivitede 30 cu dakikada, perfüzyondan 

önceki de~erine göre anlamlı bir yükseklik bulunmuştur (P < 0.05). Per­

füzyonun sonunda da perfüzyondan önceki değere göre bir yükseklik göz-

lenmiştir (Şekil VII). 

Bu guruptaki PGE
2 

benzeri aktivitedeki de~işiklikler, 1 ci gurup­

ta izah edilen muhtemel faktörlerin delaşımda bulunmasına ba~lanmış ve 

perfüzyondan sonra görülen yükseklik ise akci~erdeki 15-hidroksi PG de­

hidrogenaz aktivitesinin şu anda bilemediğtmiz bir nedenle düşmesine ve 

bu vakalarda izole edilen PG'lerin akci~erde inaktive olmayan PGI2 veya 

PGA2 olabileceği varsayımı ile izah edilmeye çalışılmıştır. 

IV- Oksijenatöre belirli oranda kan ve ringer laktat konulan gurup­

ta (Gurup III) ortalama perfüzyon süresi 78.2 dakika ve hematokritdeki 

azalma % ll oranında bulunmuştur (P < 0.01). 

Bu gurupta PGE
2 

benzeri aktivitede perfüzyondan evvelki de~erlere 

göre perfüzyonun 30 cu dakikasından itibaren artma saptanmıştır, en yük­

sek değer ise perfüzyonun sonunda görülmüştür (P < 0.05). Perfüzyon biti­

minden sonra ise ani bir azalma saptanmıştır (Şekil VII). 

PGE
2 

benzeri aktivitesindeki yükselmeler, dokularda PG teşekkülü­

ne sebep olan bütün aktif mediatörlerin dokularda bulunması ve kısmen 

de düşük molekQllü dekatran (reomakrodeks) kullanılmaması ile açıklanabi­

lir. Perfüzyondan sonra görülen ani azalma ise, akci~erin 15-hidroksi PG 

dehidrogenaz aktivitesinin, oldukça yüksek düzeyde kalması ile veya bu 

koşullarda dokularda oluşan PG'lerin akciğerlerle süratle yıkılan E seri­

si PG'ler olduğu şeklinde izah edilebilir. 



ö z E T 

Deneysel olarak EKD esnasında hemodinamik değişikliklere yol aç­
tığı öne sürülen PG'lerin insanlarda EKD eanasındaki düzeyleri araştı­
rılmıştır. Bu amaçla 32 hastada EKD sırasında, PG değer tayini, hemodilus­
yonun ve perfüzyon süresinin tesbiti ve PG değerleri üzerine etkisi araş­
tırılmıştır. 

Sonuçta ; 

ı. Açık kalp cerrahisine alınan bu 32 hastada, EKD esnasında PGE2 benzeri aktivite perfüzyondan önceki değerine göre, perfüzyon esnasında 
genel olarak yüksek bulunmuştur. 

2. Oksijenatörde yalnız ringer laktat ve reomakrodeks kullanılan 
gurupta PGE2 benzeri aktivite, perfüzyondan önceki değerine göre en faz-
14 30 cu dakikada yükselmiş (P < 0.05), daha sonra bu yükselme düzeyi dü­
şük olarak seyretmiştir. Bu gurupta PGE2 benzeri aktivitedeki değişikli­
ğin hemodilüsyon oranına ve kısmen düşük moleküllü dekatran (reomakro­
deks) kullanılmasına bağlı olabilece~i kanısına varılmıştır. 

3. Oksijenatörde belirli oranda heparinize donör kanı, ringer 
laktat ve reomakrodeks kullanılan gurupta PGE2 benzeri aktivite, perfüz­
yondan önceki değerine göre en fazla 30 cu dakikada yükselmiş (P < 0.05), 
fakat perfüzyondan sonra da bu yüksekli~in devam ettiği gözlenmiştir. 

PGEz benzeri aktivitedeki bu değişiklikler, hemodilüsyona, oksije­
natörde düşük moleküllü dekatran (reomakrodeks) kullanımına ve perfüzyon 
sonunda görülen değişiklikte, PG'lerin akciğerde inaktive olmamasına bağ­
lı olabilir. 

4. Oksijenatörde belirli oranda heparinize donör kanı ve ringer 
laktat kullanılan gurupta, PGE2 benzeri aktivitede perfüzyondan önceki 
değere göre 30 cu dakikadan itibaren bir yükselme gözlenmiş ve en yük­
sek değerine perfüzyonun sonunda erişiimiştir (P < 0.05). Perfüzyon bit­
tikten sonra da PGE2 benzeri aktivitede ani bir azalma gözlenmiştir. 

Bu guruptaki PGE2 benzeri aktivitedeki yükselme, bütün aktif media­
törlerin dokularda bulunmasına, düşük moleküllü dekatran (reomakrodeks) 
kullanılmamasına ve perfüzyon sonunda PGEz aktivitesinde görülen ani dü­
şüklüK ise bu guruptaki PG'lerin akci~erlerde daha süratle yık~ına bağ­
lı olabilir. 
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