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6 1 R1S ve AMACG

Agik kalp cerrahisi igin uygulanan ekstrakorporeal dolasim esna-
sinda kan basincinain, hayéti organlaran yeterli perfiizyonunu sagliyacak

diizeyde tutulmasi en Snemli faktdrlerden birisidir (11,12,26,37).

Ekstrakorporeal dolasim sirasinda hesaplanan en iyi (optimal) per-
flizyon hizina rafimen, arteriel kan basincinda, perfiizyon hizinda, gesit~-
11 organlara perfiize edilen kan miktaranda ve total kan voliimiinde karma-—

g1k deZisiklikler husule geldi’i bilinmektedir (11,17,66,95).

Perfiizyonun baglamasi 1le birlikte arteriel kan basincinda ve pe-
riferik rezistansta diigme goriilmekte ve takiben arteriel basing artarak
perfiizyon sirasinda genellikle baslangig delerinin altinda bir seviyede
stabilize olmaktadir (7,11). Bu arada ortaya ¢ikan ndrohumoral mekaniz—
malarin da vaskiiler periferik rezistansta defismelere neden olduklara

bildiriimigtir (18,50,93,95).

Deneysel ve klinik calismalar, normal ve ekstrakorporeal dolagim
arasindaki farklialiklarin organizmada vaskiiler homeostazda defisiklile
yol agtilini gdstermistir (35,86,93,94). Bu degisikliklifie yol agan endo-
jen vazoaktif maddelerin temelini monoaminler (asetilkolin, histamin ve
katekolamin), peptitler (bradikinin, angiotensin ve vazopressin) ve 20 kar-

bonlu doymamis ya¥ asitleri (Prostaglandinler) olusturmaktadir (105).




1960 yilindan beri yapilan ¢alismalarda, ekstrakorporeal dolasim
sirasinda vazomotor aktivitedeki defisiklikler incelemmigtir. Bu vazomo-
tor deffisiklife sebep olan endojen vazoaktif maddelerin kandaki seviyele-
rinin yilikseldisi ve bunun gerek ekstrakorporeal dolasim sirasinda, gerek
bundan sonraki donemde meydana gelen bazi hemodinamik ve renal defigik-
liklerden sorumlu olabilece?®i belirtilmistir (50,86,87). Bir kisim arasg-
tirmalarda ekstrakorporeal dolagimi takip eden zamanlarda meydana gelen
komplikasyonlar bu maddelerin dolasimda artmasi ile izah edilmeye g¢ali-

silmistar (35,50).

Son yillarda lizerinde bir ¢ok arastirma yapilan ve vaskiiler home-
ostazda gok Gnemli rol oynadiklari saptanan Prostaglandinlerin,ekstrakor-
poreal dolasim sirasinda hemodinamik delligikliZ%e neden olabilecegi deney-

sel olarak gosterilmigtir (17,95).

Di%er taraftan ag¢ik kalp cerrahisinde ekstrakorporeal dolagim si-
rasinda uygulanan hemodiliisyonda,bazi endojen vazoaktif hormonlarin dii-
zeyinde defisiklik tesbit edilmigtir (25,86). Viskoziteyi azaltarak per~
fiizyonu kolaylastiran, akim hizini artiran ve dokunun daha iyi oksijenlen~-
mesini safliyan hemodiliisyonun, c¢esitli sitiimiilasyonlar sonucu dolagimda

artan prostaglandin diizeyinl de etkilemesi do#aldar.

Yapilan literatiir taramasainda ekstrakorporeal dolagsim sirasinda
deneysel olarak prostaglandinler ile ilgili c¢aligmalara rastlamakla bir-
likte, insanlarda bu dolasam sirasinda prostaglandinlerin ne gibi bir
defisiklik gisterdifi ve hemodiliisyonun bu defisiklife etkili olup ol~

madifina ait bir calismaya rastlanmamigtar.

Bu aragtirmanin amacij son zamanlarda endojen vazoaktif doku hor-

monlari arasinda vaskiiler homeostazda ¢ok dnemli rol oynadiaklara kabul




\

edilen prostaglandinlerin, insanda agik kalp ameliyati igin uygulanan
ekstrakorporeal dolasim ve birlikte yapilan hemodilusyon sirasinda kan=-

da ne gibi degigiklikler gdsterdiffini saptamaktar.




G E N E L B I L6 tL ER

Tarihge :

Ekstrakorporeal dolasam (EKD) ilk kez 1813 yilinda Le Gallois tara-
findan diigiiniilmiigtiir., Brown-Séquard, 1848-1858 yillari arasainda perfiize
edilecek kanin oksijenlenmesi gerektijine dikkati ¢ekmis ve 1869'da ka-
nin viicut diginda oksijenlenmesi Ludwig ve Schmit tarafindan safilanmisgtar.
I1k suni akciZer-kalp makinasinin 1885'te Von Frey ve gurubu tarafindan
yapilmasina rajmen, insanlarda agik kalp ameliyatinin ekstrakorporeal do-
lagam (EKD) ile basarili bir sekilde uygulanmasi gserefi 6 Mayis 1953'te

Gibbon'a ait olmustur (13,37).

Aragtirmanin konusunu teskil eden Prostaglandin (PG)'‘'lerin ince-
lenmesi bulundufumuz yiizyilin baglarina kadar gider. 1913 yilinda Battez
ve Boulet insan prostat ekstresinin k¥pefe enjekte edilmesi sonucu kan
basincinda diisme oldufunu saptamislar ise de, bu etkinin o zamanlar iize-
rinde ¢ok durulan histamine ait olabilecegi diisiiniilmiigstiir. Kurzok ve
Lieb (1930), Goldblatt (1933), insan seminal sivilari ile gesitli arastir-
malar yapmislardir., 1934'te Isveg'li aragtirici Von Euler, insan seminal
sivisinin xan basincaini diigliren ve izole diiz kasi kontrakte eden bir et-
kiye sahip oldufunu gbstermistir. 1934 yilanda Von . Euler ve Goldblatt'in
caligmalari ile, bu aktif maddelerin, "1lipit solventlerde" eriyen bir

ya§ asidi oldufu anlasilmis ve prostat salgisi iginde bol miktarda bulun-




dugu icin adina "Prostaglandin" denilmistir (60).

Daha sonralari Bergstrdm, Sjovall, Samuelson, Moncada ve Vane'nin
yapmig oldufu galismalarda gesitli PG'ler izole edilmis ve kimyasal yapa-

lari aciklanmigtar (21,82).

Agak kalp cerrahisi igin uygulanan ekstrakorporeal dolasim (EKD)
Onceleri oksijenatdre konan taze heparinli kan ile yapilmig, sonralara
sitratli: kan, hatta kadavralardan alinan kanlarin kullanilmasi denenmig-
tir (14), Daha sonra da kan yerine baska bir maddenin kullanilmasi gerek=-

tigi diistiniilerek hemodiliisyon fikri dofmustur.

Hemodilusyon iizerindeki ilk galisma Neptune ve Panico (1959) tara-
findan yapilmistir. Bu arastiricalar sitratli kan veya sadece serum fiz-
yolojik,daha sonra diigiik molekiillii dekstran kullanarak kalp-akcifier maki-
nasini ¢alistirmayi denemislerdir. Zuhdi (1961), oksijenatdr igine sade-
ce % 5'1lik glikoz soliisyonu koyarak internal sofutma ile beraber EKD'i saf~
lamigtar (14). Long, Lillehei (1961) ve Neville (1967) oksijenatdr
i¢ine glikoz yerine diisiik molekiillii dekstran koyarak suni dolasima diizen~-

lemiglerdir (37,71).

PERFUZYON HEMODINAMIGI VE ENDOJEN VAZOAKTIF HORMONLAR :

Ekstrakorporeal dolasimin ideal kabul edilebilﬁesi igin normal
fizyolojik dolasamdan higbir farki olmamasi gerekir. Halbuki bu dolagim
normal dolagimi taklit etmekle birlikte bazi bakimlardan farklidir. Kalp
ve akcizerler dolasimdan ¢ikarilmig ve gesitli organlara perfiize edilen
kan miktar: defismistir. Ekstrakorporeal dolasimin baglangicinda, vena ka-
valardan akcifer kalp pompasina dbmen kan miktari artar, saj ventrikil

ve pulmoner arter basinci azalar, sol ventrikiil dolma basinci ve sol




ventrikiil atim giicli diiser (7). Bu diisme, arteriel sisteme pompalanan kan
ile telafi edilir. Bu arada gegicide olsa sistemik hipotansiyonlu bir dev-
re olur. EKD'in basinda goriilen bu diisiik basin¢ herhangi bir komplikas-
yona neden olmaz. Daha sonra basing yiikselir. Buna ragmen perfiizyon hizi
daima optimal defierin yani normal kardiak debinin altindadir (7,11,38).

Bu durum gesitli drganlara perfiize edilen kan miktarini defistirir. Ayri-
ca uygulanan hipotermi de kan viskozitesini artirdifindan kapillerde

dolasim hizi iyice yavasglar.

Peffﬁzyanun basinda 6nce vazodilatasyon, sonra vazokonstriiksiyon
olmasina raffmen akim hizi normal kaldifi siirece periferik vaskiiler rezis-
tans normal sinirlarda kalir. Yalniz perfiizyon uzun bir siire devam ettifi
taktirde Oncekine gore daha belirgin bir vazodilatasyon baslar ve perfiiz-
yon akim hizi defigmemesine rajmen,ortalama kan basinci farkliliklar gos~

terir (11,79,93).

Genellikle vazodilatasyon periferik rezistansain azalmasi, vazokons-
trilkksiyon ise periferik rezistansin artmasi demek degildir. Giinkii EKD si~
rasinda bir vazomotor aktivite vardair (11,93). Ekstrakorporeal dolagsimda
goriilen periferik wvaskiiler rezistans defiisikliklerini saflayan bu vazo-
aktif maddeler ya kan elementlerinin tahribi sonucu ortaya gikan (seroto-
nin ve adenozin trifosfat gibi), ve&a perfiizyon stresi sonucu serbest ha-
le gecen endojen vazoaktif maddelerdir (11,27,94). 1960’da Sanger ve ark.
(93) agak kalp cerrahisi ve ekstrakorporeal dolagsim sirasinda,dolagim di-
nanmifinde orijini bilinmeyen degisiklikleri gtzlemis ve bu durumu ekstra=-
korporeal dolagaim sirasinda meydana gelen vazomotor aktivite dejieiklik-
lerine baflamislardar. Daha sonra yapilan galismalarda perfiizyon esnasin-
da serotonin, histamin ve adenozin gibi vazoaktif maddelerin dolasamda

serbest hale gecip, anormal seviyede yilkseldiXi ve hipotermik perfiizyonum,




bu vazoaktif maddelerin salinimini azalttafi gdsterilmistir (50,56,94).
Bozer ve ark. (57) yaptiklari bir galismada serotoninin ekstrakorporeal
dolasim sairasinda metabolik hadiselerde ve postoperatif komplikasyonlarda
bir mediatdr olarak rol oynamadifi kanisina vardiklarini bildirmisler-
dir.Nagacka ve ark. (84) ¢alagmalarinda , vaskiiler permeabiliteyi arti-
ran ve vazodilatatdr etki yapan bradikininin,ekstrakorporeal dolagim si-
rasinda yiikseldigini belirtmislerdir. Bu arastirmada bradikininin uzams
perfiizyonlarda total periferik rezistansi azaltip hematokriti yiikselte~
rek karigiklifa sebep olabilecesi bildirilmis, uzun siiren perfiizyonlarda
bradikinin sentezini inhibe eden trasylol'un kullanilmasinin faydala ola-

cagi kanisina varilmsgtair,

Endojen vazoaktif hormonlarin bir kismini teskil eden kuvvetli vazokons-
triktdr etkili vazopressin (ADH)'in EKD sirasinda yiikseldifi ve hemodiliis-
yonun da burada etkili oldufu Philbin ve ark. (86,87) tarafindan saptan-
migtir. Ancak arastaricilarin yaptigi difer bir galismada, hemodilusyon
derecesinin, vazopressin seviyesine etkili olmadifi, hematokrit ve iiriner

K azalmasina, iliriner Na'un ise artmasina neden oldugu belirtilmisgtir.

Norepinefrin (NE) ve 5-Hidroksi triptamin'in ekstfakorporeal dola-
simdan sonra yiikselmelerinin sonuglari kesinlikle bilinmemekle beraber,
NE'in arterioler vaskiiler tonus iizerine etkili olabilecegi aragtiraicilar

tarafindan belirtilmistir (35).

Arastirmaya konu teskil eden prostaglandinlerin kuvvetli vazoaktif
etkiye sahip oldufu bilinmektedir. Nitekim yapilan deneysel galxsmaiarda
prostaglandinlerin ekstrakorporeal dolasim sirasinda periferik rezistan-
s1 azalttifi saptanmigtar (95). Bu etki indometazin gibi prostaglandinle-
rin sentezini inhibe eden ilaglarxn verilmesi ile periferik rezistansin

yilkkseldifi tesbit edilerek gtzlenmistir. Ayrica yapilan difer galigma-




larda prostaglandinlerin ékstrakorporeal dolasim sirasinda trombosit fonk-
siyonlarini ve sayilarini koruyarak agik kalp cerrahisinde postoperatif

kanamalari azalttaify bildirilmiscir (1,2,73).

Di%er taraftan hemodiliisyonun humoral vazoaktif etkisi olmadan
perfiizyon esnasinda kan viskozitesini azaltarak periferik rezistansi et-
kiledifi bilinmektedir. Perfiizyon sirasinda kan elementlerinin intravas-
kiiler yi¥ilisimlari ve viskogite azalmasinin, ekstrakorporeal dolagimda-
ki Snemi biiyiiktiir, Ekstrakorporeal dolasimin hipotermi ile birlikte uygu-
landiBas vakalarda, viskozitenin artmasi sonucu, kanda pihtilagmaya meyil
ve mikrosirkiilasyonun bozulmasi ile doku hipoksisi artar, doku anoksisi
daha da ©nem kazanir (14). Biitin bunlar, ekstrakorporeal dolasimda oksije-
natdre baglangi¢ voliimii olarak diisiik molekiillii dekstran, Ringer laktat
konulmasini gerektiren yani hemodiliisyonun yapilmasi fikrini destek-
leyen olaylardir. Bazi aragtiricalar, oksijenatdre hi¢ kan koymadan, ba-
zilara ise kan ve diigiik molekiillii dekstrani birlikte koyarak hemodiliisyo—
nu saglamaktadirlar (71,72). Arastarmalar sonunda diigiik molekiilli dekstran
kullanildaigfi hallerde, eritrosit ve trombositlerin harabiyetinin bliyiikk 61~
gide Onlendifi ve kan elementlerinin intravaskiiler yifiligimlarinmin dni
alinarak, kapiller mikrosirkiilasyonun daha 1yi bir sekilde sa3landifa
saptanmegtar (47,71). Her iki halde de, ekstrakorporeal dola#;m sirasin-
da hemodiliisyonun yararini g@lgelememek ig¢in hemodiliisyon sirasinda hema-
tokritin 1/3'den fazla diigliriilmemesi gerekir (14,70). Aksi halde asit-baz
dengesizlifi, arteriel oksijen muhtevasinin azlifi, karbondioksit taginma-
sinda bozukluk olabilecegi arastiricilar tarafindan belirtilmistir (64).
Hemodillisyon, ekstrakorporeal dolasim sirasinda viskoziteyi ve dolayisi
ile periferik rezistansi azaltarak dokunun daha 1iyi oksijenlenmesini saZ-
lar (14,38). Hemodillisyonun, prostaglandinlerin salinimlarina ne gibi bir

etkide bulundugu bilinmemektedir.




PROSTAGLANDINLER (PG) :

Biitiin PG lerin temel kimyasal yapilari aynidir. Hepsi 2 aliptik
zineir ve 1 siklopentan halkasindan olusan, 20 karbonlu doymamis mono-
karboksilik yag asidi tiirevlieridir (21). Bu yapi iskeletlerinden dolaya
PG ler "Prostanoik asit" tiirevleri olarak da isimlendirilirler (61)

(Sekil 1),
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SEKIL 1. Prostanoik asit (21).

Defigik PG lerin formiilleri birbirlerinden g¢ok az farklalak gbste-

rir. Bu 8zellik :

a. Siklopentan halkasindaki farkliliktan,
b, Yan zincirlerdeki ¢ift ba® farkindan,

c. Karboksil gurubunun uzaydaki konumundan 11er1 gelir (37).
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SEKIL II, (21)

Bunlara gbre PG ler; PGEl, PGEZ, PGAl, PGA

,» PGF_, PGF

2’ PGIZ,

Tromboksan A2 gibi guruplara ayrilirlar.
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PG'lerin sentezinin temelini, Dihome-Yy~Linoleik asit ve arakido-
nik asit gibi doymamis ya asitleri teskil eder. Arakidonik asit biitiin
biyosentetik PG'lerin 8ncii maddesidir (21,83). Arakidonik asit direkt
olarak diyet ile alinabilir veya beslenme ile alinan esansiyel linoleik
asitten zincir elengasyonu ve anabolik desatlirasyonu ile meydana gelir.
Arakidonik asit kanda albumine bagli olarak tasinir ve biitiin viicut doku-
larinin hiicre membranlarinda fosfolipitlerin yapisal parcasi ile birle-

girler (29).

Arakidonik asit, hiicre membran fosfolipitlerinde fosfolipaz A2

enzimi etkisi ile olusur (29).

Arakidonik asitten sonraki kademeler son yillarda gok ayraintil:
olarak incelenmis ve PG biyosentez gemasi bugin ic¢in oldukg¢a etrafli bir

gekilde gerceklestirilmistir.

Arakidonik asit, PG sentetaz ismi verilen bir siklooksijenaz enzimi
etkisi ile 1lk kademede 1labil ve ¢ok tnemli biyolojik etkileri olan, endo-

peroksit deriveleri ile de isimlendirilen PGG2 ve PGH,'ye dbniismektedir

2

(43,83). PGG, ve PGH, bir ara metabolit olmakla birlikte, klasik olarak bi-

2
linen ve daha evvelce tanimlanmasi yapilmis olan PGE, ve PGF2 alfa'dan fark-

2
11 bazi etkiler gdstermektedir. Bu etkilerin en Onemlileri, tavsanlarda
aort diiz kasini siddetle kasmalari ve bunun yaninda trombosit agregasyonunu
siddetle artirmalaradar (29,43). Bu maddeler daha dnceleri biyolojik akti-
vitelerine gbre Vane (88) tarafindan tanimlanmis, daha sonralari tavgan
aortunu kasici madde veya yazarin c¢alismis oldugu kurulusun bas harfleri
alinarak RCS (Royal Collage of Surgeons) olarak adland1€11m1$t1r. Son birkag
sene iginde yapilan arastirmalar, endoperoksi£ler1n biitiin diger PG'lerin oncii

maddesi oldufunu gdéstermistir (21,83). Klasik olarak bilinen PGEZ, bu Oncii

maddelerden bir eﬁdoperoksidaz (glutatyon peroksidaz)etkisi ile olusmaktadir.Bu
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enzim selenyuma baglidir, Olusan PGE2 siklopentan halkasindaki keton gu-
rubunun dokularda mevcut bulunan 9-0-Keto reduktaz enzimi ile indirgenme-
sl sonucu PGF2 alfa'ya doniismektedir (22). Endoperoksidaz enzimi dokular-
da, Ozellikle bradikinin tarafindan aktive olmaktadar (78).

Endoperoksitlerden olusan diZer bir metabolik yol serum protein

fraksiyonunda bulunan bir aktivatdr etkisi ile PGD, nin tesekkiiliidir (29).

2

Son yillarda kegfedilen en Snemli metabolik yollardan birisi de

'endoperoksitletden Tromboksan A, 'nin olugsumudur (44). Bu madde trombosit~-

2
lerin mikrozomal fraksiyonunda mevcut bulunan tromboksan sentetaz ile ol-
maktadir (45,108). Tromboksan A, son derece labil ve trombosit agregas-
yonunu kuvvetle tembih eden bir maddedir. Bu madde trombositleri agrege
ettikten sonra 1-2 dakika gibi cok kisa bir siirede aktif stabil formu
olan tromboksan Bz'ye doniigmektedir. Herhangi bir ortamda tromboksan Bz
(Tx B,) seviyesindekl defisiklifi tesbit etmek tromboksan A, (Tx Az) nin

olusumu hakkinda bilgi verir (108).

Endoperoksitlerden olusan difer bir metabolik yol damar endotelin-
de mevcut bulunan bir enzimle meydana gelmektedir. Bu enzim PGX veya pros-
tasiklin sentetazdair. Enzim 6zellikle aorta endotelinin mikrozomal frak-
siyonunda bulunmaktadir. Bu enzimle olusan prostasiklin yine labil bir
PG olup 1-2 dakika ig¢inde 6 keto-PGF_ alfa'ya doniigmektedir. Bu son iiriin

ise prostasiklin diizeyi hakkinda fikir veren bir metabolittir (82).

Prostasikliin, cok spesifik ve kuvvetli bir anti-agregetuar olup

Tx A,'nin antagonistidir. Bu 3zellikleri yani sira kuvvetli bir vazodila-

2
tatdr etki gdsterir ve ayrica akcifier dolagsiminda herhangi bir kayba ug-

ramadan gegmektedir (29, 82).

PG'ler icerisinde sirkiile eden hormonlar yaninda prostasiklin




(PG 12) kabul edilmektedir (29). Biitin bu literatiir bilgiler Sekil III

te Ozetlenmistir,

Mekanik sitimiilasyonlarin tiimii, PG'lerin tegekkiiliine sebep olur
(29). Bu durum en iyi akcifier, dalak ve trombositlerde gdriiliir. PG'leri
sentez eden enzimler biitin organlarda bulunur. Fakat seminal bezler, bob-

rek ve akcifierler biiyiik miktarlarda PG sentez eden organlardir (40,89).

PG'lex gesitli dokularda siiratle metabolize olurlar. Bunu sajli-
yan organlarain basinda akciler, karacifler, plasenta ve bdbrek gelmekte-
dir (22).1967 de Vane (33),damar ig¢ine verilen E gurubu Prostaglandinle-
rin 7 90'inin bir sirkiilasyon siiresi icerisinde kayboldugunu géstermig-
tir. Bunun nedeninin dokular tarafindan alimi m1, yoksa metabolize olma-
lari m1 oldufu kesin olarak bilinmemektedir. PG'ler dokuda ya 15 hidroksi
prostaglandin dehidrogenaz, veya PG rediiktaz enzimlerinin etkisi lle ve
2 defa beta oksidasyon ve omega hidroksilasyon sonucu metabolize olur-

lar (22).

Bugiin, klinikte kullanilan asetil salisilik asit, fenil butazon,
indometazin ve aset aminofen gibi steroid olmiyan gesitli antiinflamatu-
ar ilaclarin tedavi dozlari PG sentetaz enzimini kuvvetle inhibe eder

(29,106).

PG'lerin etki mekanizmalari tam olarak agiklanmamigtir. PG'lerin
bir dolasim hormonu mu, yoksa lokal hormon mu olduffu kesin olarak bilin-
memektedir. Normalde dokularda bulunmasi, farmakolojik etkilere neden ol-
masi, dolasim hormonu olduklarini desteklemekte ise de dolasaimdan haizla
kaybolmalari ve metabolize olmalari dolagam hormonu olmadiklar: ihtima-

1lini akla getirmektedir (52,105).

PG'lerin, siklik adenozin monofosfat (siklik AMP) sistemi ile
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yakin bir iliskide olduklari bilinmektedir. Siklik AMP ise dokularda
hormonal cevap igin bir mediatdrdiir. PG'ierin intraselliiler siklik AMP
seviyesini adenil siklazi yiikselterek etkilemesi, PG'lerin siklik AMP
ile etki gGsteren hormonlar arasinda dengeleyici bir etki sagladifani
gosterir (23,46). Farkli PG'ler, siklik AMP seviyesi ilizerine degisik
etkiler gistermektedir. PGI2 (Prostasiklin), siklik AMP geviyesini

PGE'den daha ¢ok arttirarak etki yapmaktadir (46).

PG'lerin noradrenerjik hormon salgisini inhibe etwmeleri, otono-
mik nérotransmisyon yolu ile meydana gelen homeostatik etkiyi agiklar.
Nitekim, Tirker ve ark. (101) yaptiklari bir calisma ile PGE'nin sempa-
tik sinir uglarinda noradrenalin salgilanmasinda inhibituvar etki yaptai-

Zin1 gdstermisgslerdir.

PG'lerin kantitatif olarak saptanmasi gilicliik géstermekle birlik-
te, biyoessey, enzimatik analiz, gaz kromatografisi ve radyoimmiinoessey
gibi teknikler basarili olarak kullanilmaktadir (53,60). Bazi kas prepa-~
ratlari ile yapilan biyolojik ayirim yﬁhtemleri saflikli ve giivenilir

bir ybntem olarak kabul edilmektedir (103,105).

PG'lerin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri :

Genel olarak PG'ler (E, A, I gurubu) hem invivo, hem de invitro
olarak kuvvetli vazodilatattrdiirler. Bu etki kisa siireli ve ani olup,
alfa ve beta blokiirler, atropin, antihistaminik ilaglar ile tnlenemez.
PG'lerin yaptafi vazodilatasyon sonucu refleks bir tasikardi gelisir ve
kalp debisi artar., Vazodilatasyon en gok karotit.pulmoner, koroner, femo-
ral, brakial, splaknik, renal ve periferik mikrosirkiilasyon seviyesinde
goriilir (62). PGIZ(Prostasiklin)'in vazodilatatdr etkisi PGE serisinden

daha fazladir ve total periferik rezistansi daha fazla azaltar (5,69).
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Siklik endoperoksidaz ara metabolitleri olan PGG, ve PGH, 'nin,

2 2

PGI, kanali ile normotensif ve hipertensif siganlarda sistemik basinca
diigirdlifii saptanmigtir (6). Bergston ve ark. (8) PGE infiizyonu yaptik-

lari hayvanlarda, sistolik ve diyastolik basinglardaki diismenin ve kalp
hizindaki artmanin ¢ok kisa siirelerde oldufunu saptamigslardir. Bunun ne-
deni PGE'nin metabolizmasinin akciferde ¢ok siiratli olmasidir. PG'lerin
vazodilatatdr etkileri asetilkolin, glyseril, trinitrit, isoprenol veya
histaminin etkisinden ¢ok daha fazladir (62). PG'lerin Szellikle PGIznin
aorta ve pulmoner arter basancini azalttigi, fakat sol ventrikiil end- diyas-

tolik, sol ve saff atrial basinglarda bir degisiklik yapmadifi saptanmig-
tar (58),

Endojen PG'ler genellikle patolojik sartlarda myokardtaki homeos-
tatik dengede rol oynarlar. Myokard iskemisi sirasinda koroner ve suben-
dokardial kan akamini arttirip, myokardin oksijen ihtiyacini azaltarak
lizozomal membran stabilizasyonunu korur ve myokardin biitiinliigini sag-

lamaya calisairlar (85). PGE, ve PGF, alfa myokardta pozitif inotropik et-

2 2
kiye sahiptirler. Bu etki ganglion veya beta adrenoreseptdr bloke edici-

ler ile dnlenemez (67). PGI,'nin kardiak tesiri PGE, ile aynidir, fakat

2
diger vazodilatatdrler gibi kardiak kontraktilitede artma ve tasikardi
yapma etkisi her zaman gbriilmez. PGI2 nin koroner artere enjeksiyonunda,
sistemik etkisi olmadan koroner kan akim artar (29). Tx A, ise koroner
arterlerde kontraksiyona yol agar. Ayni zamanda trombosit agregasyonu-

nu artardigindan myokard infarktiisinde dnemli bir roli olabilecefi samil-

maktadar (23),

Son yillarda yapilan arastirmalarda PG ler ile konjenital kalp
hastaliklar: arasinda oldukga ilging 1liskilerin bulundufu ortaya kon-

mustur. Transpozisyonu olan infantlarda PGE, inflizyonu, pulmoner kan akimini
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ve sol atriyel oksijen satiirasyonunu dnemli oranda yiikseltmektedir (28).
Ayrica pulmoner akimi azalmsg olan pulmoner stenoz veya atrezilerde pul~-
moner akimda gecicli diizelmeler goriilmektedir (39). Yeni doZanlarda indo-
metazin verilmesinin; PGE, PGF ve 13-14 dihidro 15 keto PG yi inhibe ede-
rek, patent duktus arteriozusun kapanmasina yol agtifi yapilan arastirma-

larda saptanmigtair (3).

PG lerin Pulmoner Dolagima Etkileri :

PG biyosentezi yoniinden akciferler biiylik kapasite tasir. Birgok
sitimilasyonlarin, akciSerlerden PG lere benzer aktivite gdsteren madde-
lerin salgilanmasina yol agtiia tesbit edilmigtir (29). Ayni zamanda PGE
ve PGF gurubu PG ler pulmoner dolasimda siiratle metabolize olmaktadir (33,
55). PGE, 'in intravendz verilmesinden sonra pulmoner basingta diisme gdz-
lenmigtir (55). Bunun sonucu olarak kalp atam giicii, kalp hizi ve akcifer
dokusunun perfiizyonunun arttifi tesbit edilmistir (29,55). PGF2 alfa'nain
pulmoner dolagimda kuvvetli vazokonstrikktif etkisi olup, domuz ve kuzular=-
da prekapiller damar ve venlerde konstriilksiyona yol agarak vaskiiler rezis-
tansi artirdifa saptanmstair (55). PGE, de pulmoner vaskiiler rezistansi

2

artarmakla birlikte etkisi PGF2 alfa'dan daha azdar., Arakidonik asit ve

PGIzise pulmoner arter basincani azaltmaktadir. Tx A, pulmoner yatakta
vazokonstrilktdr etki gsterdifi halde;PGH,, PGIL, 'ninkine benzer bir
vazodilatatdr etki = gdstermektedir. Hipoksi ve hiperkapni hallerinde
pulmoner dolasimda vazokonstriiktif etki gdriilmekte bunun yaninda, diger
vaskiiler dokularda dilatasyon olmaktadir. Invive ve invitro yapilan ga-
lismalarda hipoksi halinde akciferlerde PG benzeri aktivite gisteren mad-

delerin saliniminin arttifi gézlenmistir (55,59).
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PG'lerin Renal Dolasima Etkileri :

PG'lerin bébrekteki fonksiyonlara halen aragstirma safhasindadir.
Anestezi altindaki kdpeklerde E tipi PG'lerin kuvvetli vazodilatatdr etki
gostererek bdbrek kan akimini arttirdi3i ve vaskiller rezistansi azaltta-
g1 saptanmistar (104). PGF2 alfa'nin ise bébrek kan akim iizerine belir-
11 bir etkisi yoktur., PGA gurubu PG'lerin etkisi ise PGE gurubuna benzer,
fakat ondan daha az etki gbsterirler (104). Bobrekte yiiksek katabolik et-
kisi olan PG dehidrogenaz ve 9~keto rediiktaz gosterilmistir, Ancak bu
enzimlerin b&dbrekteki biyolojik Snemi heniiz bilinmemektedir (29,68). Re-
nal medulla PG sentezi igin yiiksek bir aktivasyon gdsterir., Pe;fﬁzyon ba-
sincindaki azalmada, iskemide, sempatik sinir stimiilasyonunda ve vazoak-
tif ajanlaran infiizyonunda,renal ven kaninda PG'lere benzer aktivite gis-
teren maddeler yiiksek miktarlarda bulunwmustur (24,48,74,75). Bibrekte
PG'lerin en biiyiik etkisi renal kan akiminda oto-regiilasyonu saglamalari-
dir (49). Hemorajide, kdpek bdbreZinden PG'lere benzer aktivitede olan
maddelerin saliniminin arttifi tesbit edilmistir (20). PG'lerin bsbrek=-
te gisterdisi vasodilatatdr etkilerinin yaninda sodyum ve su atilaimina
artiricyr etkisi vardar. Tiirker ve ark. (42) yaptiklara birvgallemada,
PGE, nin pulmoner dolagimdan gegtikten sonra belirgin bir diliretik etki

kazandifi gosterilmistir.

PG'lerin Karotid ve Serebral Dolasima Etkileri :

PGE ve PGA karotid ve serebral dolasimda vazodilatatdr etki yap~
maktadir (29). Anestezi altindaki maymunlarda, PGE, eksternal karotid
kan akimini artirmakta ve serebral perfiizyon basincina digsiirmektedir.
Bu arada internal karotid kan akiminda saptanan azalmayi Welch (102), eks~
ternal karotidin, internal karotitten kan calmasina baflamigtir. PGF2 ve

PGF1 alfa, karotid ve serebral dolasimda kuvvetli vazokonstriikktif etki
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yapmaktadir, Hayvanlarda yapilan galismalarda Tx A2 nin orta serebral

arterde gok kuvvetli vazokonstriktdr etkiye sahip oldugu gézlenmistir (31).

PG'lerin Periferik Dolasima Etkileri :

PGE ve PGA serisi PG'ler ekstremitelerde kuvvetli vazodilatatdr
etki gdsterirler, PGF, alfa ise kbpeklerde brakial ve femoral vaskiiler

yatakta vazokonstriktdr etki yapmaktadir (29). Arakidonik asit; PGIZ,

PGH 'den daha az vazodilatatdr. etkide bulunur (30). Robinson (91)'un

2 2
galigmalarinda, insanlarda PG'lerin ven ve arterlerde ¢ok farkli etkileri

s PGE

oldugu saptanmis olup, PGEz, PGA serisi hem arter, hem venlerde vazodila-
tatdr etkivyapmaktad1r. Diger taraftan PGF2 alfa, hem ventz, hem de arteri-
el sistemde vazokonstriktdr etki yapar, PGB1 ise kol arterlerinde vazo-
dilatatdr, el venlerinde vazokonstriktdr etki yapmaktadar, PGIzve dijer
ara maddelerin insan viicudundaki etkileri heniiz tam anlami ile bilinme-
mektedir. Yapilan galismalarda reaktif ve fonksiyonel hiperemide biyo-

assey ile vendz kanda PG benzeri aktivitede maddeler tesbit edilmig-

tir (65).

PG'lerin Hematopoetik Sisteme Etkileri :

PG'lerin trombosit fonksiyonlari iizerine defisik etkileri vardar.
PG'ler hem trombotik, hem de antitrombotik etki gdsterirler. PGE2 ve PGF2
alfa,édenozin difosfat (ADP) yi potansiyalize ederek, agregasyonu artti-
rix. PGE1 ise ADP ile olusturulan agregasyonu siklik adenozin monofosfat
(siklik AMP)'yi artararak inhibe eder (32,63). PGI, nin antitrombotik et—~
kisi PGE 'den daha fazladir ve ikisi birlikte korole olarak antitrombotik

etkl gdsterirler. Her ikisi de parsiyel tromboplastin zamani, protrombin

zamani1 veya euglobulin zamanina tesir etmezler (41).

PGG2 ve PGH2 trombositlerde Tromboksan Az (Tx A2) sentezi yapar.
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Yari Omrli ok kisa olan Tx A, kuvvetli bir trombosit agregatdriidix (83,96).

Ekstrakorporeal dolasim (EKD) ile yapilan agik kalp cerrahisi esna-
sinda PGE1 verilerek yapilan gallsmaiarda trombositlerin fonksiyon ve sa-
yilarinin muhafaza edildifi ve EKD'1 takiben kanamalarin azaldifi saptan-
metar (1,2). Yine EKD sirasanda yapilan ¢alismalarda prostasiklin (PGIZ)'in,
trombosit fonksiyonunu ve sayisini normal seviyelerde tuttufiu, uygun dozda
heparin ile birlikte kullanildifi zaman plazma fibrinojen seviyesinde azal-
ma olmadigar ve arteriyel filitrede herhangi bir depolanma olayi meydana gel-

medifi gézlenmistir (73).




M ATERYE EL ve M ETOT

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin ve Pediat-
/
rik Gogiis ve Kalp~Damar Cerrahisi Bilim Dallarinda, agik kalp ameliyata
uygulanan 32 hasta lizerinde yapilmigtir. Vakalar herhangi bir segime tabi

tutulmaksizin alinmistar,

Otuziki hastanin 13'i romatizmal kalp kapagi hastaliffa, 13'4 kon-
jenital kalp hastalifi ve 1 tanesi de sol atrial myxoma nedeni ile agik
kalp ameliyatina alinan vakalardir. Romatizmal kalp hastaliji bglunan bii-
tiin vakalarin fonksiyonel kapasiteleri Amerikan Kalp Cemiyeti (American

Heart Association)’nin siniflandirmasina gére III veya IV gurup idi.

En genci 2, en yaslisi 60 yasinda olan hastalarin (yas ortalamasa
26.5) 13'ii kadain, 19'u erkekti., Hastalarin yag ve cinslerine gdre dagili-

m1 SekilI de goriilmektedir.

Otuz iki hastanin hepsinde de, anesteziden evvel premedikasyon
uygulanmadi ve anestezi sirasinda ayni anestetik maddeler kullanildi .
(Sodyum tiyopental, Siiksinil kolin, azot peroksit, oksijen, haloten).
Gdgiis median sternotomi ile agildi. Ekstrakorporeal dolasam (EKD), 21

vakada Bentleyg, 11 vakada Kay-Cross'un disk oksijenatdrii ve De Bakey

* Bentley oksijanatérii : Bentley Lab. 17502 Armstrong Ave. Irving, Calif.
92714, VU.S,A.
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pompa31x ile saglandi. Defisik diizeyde is1 sajlamada Hufnagel-Brunswik(54)
tipi 1s1 degistirici ve Giiner-Akkaya 1s1 regiilatdrii kullanilda.

Vakalar {i¢ guruba ayrildi ve oksijenatidre baslangi¢ sivaisi olarak

(prime volume) {i¢ degisik karisam kondu :

A) 1 ci GURUP (10 vaka) :

Ringer laktat™ : 20 ml/kg
Reomakrodeks™ : 500 ml
%Z 30 dekstroz soliisyonu : 50 ml
%Z 20 HMannitol : 80-100 ml
Ca glukonat : 10 m
C vitamini : 500 mg

Sodyum bikarbonat 30 ml1 (27 mEq)

Magnezyum siilfat 7 25 1.5 ml (5 mEq)

Potagyum kloriir % 7.5 10 mi (10 mEq)

Penisilin kristalize : 3-5 milyon iinite

Ringer laktat : Baslangi¢ sivasini tamamliya-
cak kadar (ml).

E de Bakey pompasi : (Model 5340-5) Pemco Inc. 5663 Breksville Rd.
Clevelagt, Ohio 44131, U.S.A.

®® Ringer laktat (her 100 cc de) : ™ Reomakrodeks % 10 (her 100 cc de) :

Sodyum laktat :t 0.31 gr Dekstran RMI : 10 gr
Sodyum kloriir : 0.60 gr (ort. mol, agir., 40.000)
Potasyum kloriir : 0.03 gr Sodyum kloriir : 0.9 gr
Kalsiyum kloriir : 0.02 gr l

Enjeksiyonluk Su QS : 100 cc

Baxter : Eczacibasi llag
Sanayi ve Ticaret A.S.
Haver Laboratuvari.




B)

C)
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I1 ci GURUP (11 vaka)x:

Ringer laktat
Reomakrodeks

% 30 dekstroz soliisyonu
%Z 20 Mannitol

Ca glukonat

C vitamini

Sodyum bikarbonat
Mapgnezyum siilfat Z 25
Potasyum klorir Z 7.5
Penisilin kristalize

Kan

ITI cii GURUP (11 vaka) :

Ringer laktat

%Z 30 dekstroz soliisyonu
% 20 Mannitol

Ca glukonat

Sodyum bikarbonat
Potasyum klorir 7% 7.5

Kan

L1}

..

()

ow

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 ilinite
10~30 kg hastalar ig¢in 800 ml
30-55 kg hastalar ig¢in 1200 ml

55-75 kg hastalar igin 2000 ml
taze heparinli dondr kani kullanildi.

20-30 ml/kg

50 ml

30-80 ml

10 ml

30 ml (27 mEq)

10 ml (10 mEq)
20 kg'a kadar hastalar ig¢in 1500 ml
20-30 kg hastalar igin 1000 ml

30 kg lizerindeki hastalar ig¢in 500 ml
taze heparinli dondr kani kullanaldi.

* Bu gurupta Kay-Cross'un diskli oksijenatdrii kullanilmigtar.
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Ekstrakorporeal dolagsim baglamadan evvel, kilogram basina 2-5 mg
heparin ile hastalar antikoagiile edildi. Perfiizyon bitiminde, heparin ge-
rekli oranda protamin siilfat verilerek notralize edildi. Ekstrakorporeal
dolasim sirasanda 2.2-2.4 lt/mzldk. lik debi saglanmayé ¢alisildi. Bu es~
nada oksijenatdre oksijen 4 1t/dk olmak izere iiflendi. On hastada perfiiz-

yon sonunda defibrilasyon uygulanda.

Ekstrakorporeal dolasim sairasinda prostaglandinler lizerine, per-
fiizyon siiresinin ve bir kisim hastalarda hemodiliisyon uygulandifindan

hemodiliisyonun etkisini saptamak amaci ile :

A. Total perfiizyon siiresi dakika olarak saptandi.
1. Vakalarain biitiiniinde,
2. Her ii¢ gurupta ayrai ayri ortalama deferler hesaplandi.

B. Hemodiliisyon oranini de%erlendirmek igin, kan hematokritine;

~a. Perfiizyondan {i¢ dakika evvel hastadan,

b. Perfiizyon basladiktan sonra onbeginci dakikada oksijenatSr-
den kan alinarak bakildi ve

1. Vakalarain biitiiniinde,
2. Her ii¢ gurupta ayri ayri ortalama deferler hesaplanda.
Alinan kan Wintrobe tibiinde 15 dakika siire ile 3000 rpm hizda santrifiije

edilerek mikrohematokrit metodu ile hematokrit tayini yapalda (81).

C. Ekstrakorporeal dolasimin ¢esitli devrelerinde 32 vakanin hep-

sinde PGE2 benzeri aktivitesi tayini icin, hasta ve oksijena-

térden :

a. Perfiizyondan 3 dakika once,

b. Perfiizyon bagladiktan 3 dakika sonra,
c. Perfiizyon baslgdlktan 15 dakika sonra,
d. Perfiizyon basladiktan 30 dakika sonra,
e. Perfiizyon basladiktan 45 dakika sonra,




f. Defibrilasyon tatbikinden sonra,
g« Perfiizyon bitiminden 3 dakika Once,
h, Perfiizyon bitiminden 3 dakika sonra kan drnekleri alinda ve

1. Vakalarain biitiiniinde,

2. Her ii¢ gurupta ayri ayri olmak iizere ortalama deferler
‘hesapland1.

Alinan bu kan drmeklerinden prostaglandinlerin ekstraksiyonu i¢in asafi-

daki teknik uygulandi (36).

a. Alinan kan brneklerinin plazmasindan ayrilmasi :

Hastadan heparinli enjektdre alinan 4 ml kan bir tiibe aktarildi,
+°C ta miimkiin oldupu kadar az bekletilerek yine ayni 1sida 15 dakika

santrifij edildi ve plazmasi ayrilda.

b. Deproteinizasyon :

Ayrilan bu plazmanin 1 ml si bir tibbe alindi. Proteinlerini ¢ok-
tiirmek igin lizerine 1 normal perklorik asitten 1 ml ilave edildi. Tiibiin
tizeri parafinle kapatilip karistirildiktan sonra +4°C ta 10.000 rpm haiz- .

da 15 dakika santrifiij edildi.

c. Prostaglandin fazinin ayrilmasi :

Proteinleri ¢Oktiiriiliip santrifiije edilen plazmanin iist fazi pas-
tor pipeti ile dikkatli bir sekilde baska bir tiibe alindi. Bunun iizeri-
ne 2 ml etil asetat ilave edilerek tiibiin listii kapatildi ve karigtiral-
diktan sonra +4°C de 15 dakika siire ile 10.000 rpm hizda santrifiij edil-

di. Boylece etil asetat fazi ayrilms oldu.

d. Prostaglandin fazinin toplanmasi :

Santrifiije edilen tiibiin iist kismanda toplanan etil asetat faza

evaporasyon yapilacak tibe alindi. Alt fazi iizerine tekrar yikamak amaci




- 26 -

)
§

ile yeniden 2 ml etil asetat ilave edilip, tiipiin lizeri paranfinle kapa=-
tildi. Bu karigtiraldiktan sonra +4°C de 15 dakika siire ile 10,000 rpm
hizda santrifiij edildi. Ayni sekilde olugan ikinci etil asetat fazi eva-

porasyon yapilacak tiibe konan 1ilk etil asetat fazi iizerine ilave edildi.

e. Etil asetat fazinin ugurulmasi :

Evaporasyon tiibline alinan etil asetat fazi Gzel evaporasyon ciha-
zinda vakum ile ugurularak geride yalniz PG lerin kalmasi sa%landi. PG

lerin bulundugu tiipler aZizlari kapatilarak -20% de saklanda.

PG lerin bu teknikle plazmadan biiyiik bir nisbetle ayirmak (% 90)

milmkindir (36).

PG ekstraktlarinin kantitatif deferlerinin saptanmasi, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Kiirsiisii'nde, biyoessey metodu

ile vapalmigtir (19).

Calismamizdaki kan Grneklerinde PGE2 benzeri aktivitenin tayini
i¢cin, duyarli organ olarak dzel bir perfiizyon sisteminde canlilifi devam-
11 olarak korunan sigan mide fundus kasi kullanilmistir. Coceani ve ark.
(19) sacan mide fundus kasinin, Szellikle PGE tiplerine en duyarli organ

oldugunu saptamislardir.

Biyolojik aktivite Slgiimiinde kullanilan perfiizyon sisteminin Szel-

likleri (Sekil V) te gdsterilmistir.

A. Sican mide fundus kasi (test organi),Vane (107)'nin agikladifa
sekilde ince bir serit halinde hazirlandiktan sonra bir huni igerisine
yerlegtirildi. Kas geridinin alt ucu bir iplikle huninin alt kismina ta-
kilan polietilen tibe, list kismi ise yine bir iplikle "Transduser'e

(Model Grass FT.03)'e tesbit edildi. Biylece test organinin izometrik
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kasilmasindaki defigiklikler bu transduser aracilifi ile Grass poligrafi-
na (Model 1979 B) kaydedildi. Krebs solﬁsyonux tzel bilesimine gdre ha-
zirlandiktan sonra erlenmayer igerisine kondu ve termostatla 37°C ta ka-
dar isaitilmasi saflandi. Sigcan mide fundusunda kontraksiyona neden olabile~
cek asetilkolin histamin ve hidroksi triptamin gibi maddelerin etkisi,
Krebs soliisyonuna bu maddelerin antagonistleri olan atropin (1 ug/ml)
fenoksibenzamin (1 ug/ml) ve dehidroergotamin (0.5 ug/ml) konulmasi ile

ortadan kaldirailda.

Calisma boyunca Krebs soliisyonundan devamli olarak beslenim igin

% 95 oksijeﬁ ve Z 5 karbondioksit karigimi ge¢irildi.

B. Krebs soliisyonunun,perfiizyon pompasindan gegirilerek PG'ye du-
yarli test organi olan sigan mide fundus kasi iizerine sabit voliimde dam-

la damla diigsmesi saglanda.

C. Test organina ulagan Krebs soliisyonunun isisini 37°C ta sabit
tutmak amaci ile soliisyon isisa 37% ayarlanan su rezervuarindan gegiril-

di.

D. Test organi,biyoassey islemine baslamadan evvel normal Krebs
solusyonu ile perfiizyona tabi tutularak kasin ortama uyumu saflandi. Ta-
kiben degisik dozlarda (100 pg - - 10 ng™" arasinda defisen) PGE, soliis-
yonu*“*“ ile kasin verdifi cevaplar kaydediciye kaydedildi. Burada loga-

ritmik olarak artan dozlar tercih edildi. Kontrol cevaplar alindiktan

Krebs soliisyonu (mM/L)
Nac12 se s 112, N&HCO3 LR N ] 25 1Y NaHP04 oo 1
MgClZ e 0.5, CaC].z eee 2.5 Iy Glikoz ... 11l.5
10™° ng
1076 ng

#% 1 pikogram (1 pg)

H#¥% ) nanogram (1 ng)

HEEE pPGE, seviyesini saptamak igin yararlanilan doz/cevap efrisi Amerikan
Upjohn firmasindan saflanan test PGE, soliisyonu ile elde edilmigtir.



sonra, ekstraksiyon materyali 1 ml Krebs soliisyonu ile karigtiralip, dik-
katle homojenize edildi. Bu soliisyondan 0;1 ile 0.5 ml arasinda degigen
miktarlar kas iizerine tatbik edilerek kasin verdifi cevaplar poligrafa
kaydedildi. Kayit isleminden sonra PGE2 'nin doz cevap egrisi semilogarit-
mik kagit {izerine dozun logaritmasi ve cevabi olarak ¢izildi. Ekstraksi-
yon materyalinin belirli voliimlerinin vermis oldugu cevap dikkate alina-
rak bu grafik {izerinde PGE2 benzeri aktivite ng/ml PGE, ekivalan olarak

2
hesaplandi. Bu iglem her bir demey icin tekrarlandi.

Bu aragtirmadan elde edilen sonuglar, 2 ayri istatistiki yol ile

deferlendirilmistir,

A. Hemodilusyon oraninin tayini i¢in Slgiilen hematokrit deZerleri
arasindaki degismeler normal bir dagilim gosterdijinden, parametrik olan

istatistiki testler uygulanarak eslerarasi dnem kontroli yapilmigtir.

B. PGE2 benzeri aktivite tayininde elde edilen degerler ve perfiiz-
yon siireleri, normal bir dailim géstermediginden parametrik olmayan is-
tatistiki ydntemlerden Wilcoxon eslestirilmis iki Swnek testi ile egler-
arasi onem kontrol testi vapilarak P Snemlilifi tesbit edilmigtir. Defer~-
ler arasindaki fark c¢ok biiylik oldugundan, ortalamalararasi fark testi uy-

gulanmamigtir (99,100).



A, Otuziki vakadan olusan hastalarin hepsinde (Tablo I, II) orta-

lama perfiizyon siiresi 63.6 dakika olarak saptanda.

B, Yine 32 vakanin hepsinde, perfiizyon baslamadan 3 dakika evvel
hastalardan alinan kanda Hct ortalamasi % 40.21 * 1.08 bulundu. Perfiiz-
yonun 15 ci dakikasinda bu deffier % 33,00 % 1.04 olarak tesbit edildi. Bu
her iki Hct ortalamalari arasinda tesbit edilen % 17.9 oranindaki azalma

istatistiki yonden Snemli bulundu (P < 0.001).

C. Otuz iki vakadan olusan hastalarin hepsinde perfiizyonun degi-
gik devrelerinde PGE, benzeri aktivite dizeyinde artig gdzlenmigtir

(Sekil VI), sbyle ki :

1. Perfiizyondan hemen Snceki PGE, benzeri aktivite degeri ile
perfiizyonun 30 cu dakikasindaki dejer arasindaki artis istatistiki yon=-

den Onemli bulunmustur (P < 0.05).

2, Perfiizyondan hemen Onceki PGE2 benzeri aktivite degeri ile
perfiizyonun 45 ci dakikasindaki defer arasindaki artis istatistiki ydn-

den 6nemli bulunmugstur (P < 0.05),.

3. Perfiizyondan hemen Onceki PGE2 benzeri aktivite deferi ile
perfiizyonun sonundaki deger arasindaki artis istatistiki ybonden nemli

bulimmugtur (P < 0.05).
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4. Perfiizyondan hemen tnceki PGE, benzeri aktivite deffieri ile per-~

2
fiizyondan hemen sonraki defer arasindaki artis istatistiki ydnden Snemli

bulunmugtur (P < 0.05).

5. Perfiizyon bagladiktan sonraki PGE, benzeri aktivite degeri ile

2
30;vdakikasindaki deger arasindaki artis istatistiki yénden Snemli bulun-

mustur (P < 0,05),

6. Perfiizyon basladiktan sontaki PGE, benzeri aktivite deferi ile

2
perfilzyon sonundaki deger arasaindaki artis istatistiki ydnden Snemli bu-

lunmustur (P < 0.05).

Perfiizyondan sonraki PGE2 benzeri aktivite diizeyinde, perfiizyon
sonuna gdre bir azalma goriilmekle birlikte bu azalmanin istatistiki bir

Onemi tesbit edilememistir,

Toplam 32 vaka,oksijenatdre konan baglangi¢ sivisina gore ili¢ guru-
ba ayrildiginda;bu ii¢ gurupta ayri ayri olmak iizere yine perfiizyon siiresi,
hemodiltisyon tayini igin Hct ve PGE2 benzeri aktivite ortalama deferleri

istatistiki olarak degerlendirildifinde :

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

A. Bu gurupta ortalama perfiizyon siiresi 59.1 dakika olarak saptanda.

B. Perfiizyondan 3 dakika evvel hastadan alinan kanda Hct ortalamasi
% 41,60 * 1.85, perfiizyonun 15 ci dakikasinda Hct ortalamasi 7% 28.50 * 1.5@
olarak bulunmus ve bu her iki Hct ortalamasi arasinda tesbit edilen % 3l.4

oranindaki azalma istatistiki yonden Snemli bulunmustur (P < 0.001).

C. On vakadan olusan bu gurupta PGE2 benzeri aktivite diizeyinde

artma perfiizyon siiresinde 2 devrede gdzlenmistir (Sekil VII).




TPT:RFUZVON

S UBI
(dakika}

BRSO |

PGEI BENZER

AKTIV!TE (nq/mt PE EKIVALAN)

3 DAKH(A ON.'.E

PERFUJZYONDAN|PERFUZYON

JBASLAD[KTAN
) 15 DAKIKASON

DAN 3 DAKIKA
ONCE -

PERFUZYON ‘PERFUZYON

BASLAD !KTAN

; 3DAKIKASONRA

—!PERFUZVON

BASLADIKTAN
15 DAKIKA SON

PERF UZYON
BASLADIKTAN
3ODAK K ASON

LADI KTAN 45

DAKIKA SONRA

DAN SONRA

DEFIBR(\.ASVON

- | DAKIKA " ONCE

PERFUZYON Bi_
frimi NDEN ‘3

PERFUZYON B1 |
TiMINDEN 3

83

] :.9' |

29

.18

P |

Tao |

10

| DARiKA somaﬁ

20

37

46

32

1. | 10

89

39

28

043

35

_4
05

49

10|

45

S

Y

28

o1

825 | o0

1 7.25

125

51

31

10

20

57

- 2.5

0.5

2.5

93

31

875 |

125 |

23

045

15.5

0.2

38

40

.28

18

45

13

35

3.5

85

34

65

80 -

120

80

76

140

60

" ORTALAMALAR ~VE©

 STANDART

. HATA .

 |s91.82

416041.85

2050,10

177 7.53

19.63;11.07

2'8.11,10.17

137756 |

T mBlo 1

(1 gurup )

\'_" :

270 SJZQSP 0.6&220317.82:_ 251




Co$8 ax3 . . \.ﬂl.h.u\ul..l

E
w
~3
\
Q
~m
in
YHYISYE QN3
lullllllo[l'l - e, et g s e o 0 oy W o e e e s
. n N . 4 s " I s -r e h-,.' n L
—— 14 L 14 T v T ¥ T T v
i & & 2 8 &8 8 R 8 8% 3% 8 g =2 |
Siue  axa :
\
(2]
<
\
]
\n
VMY IEYE R ,
ﬁl'-...,1. - . " adead L. d - TG W - S Sugr AP IS SIS KM U W) S W T S
e e T Sy
m.ﬂ;.m, N & * = 8 ! 9 8 8 2 —
Slug a3 :
\n
~
b
™
i

! VWVISYRE  aX3

o

o R " i & & - b - L 'y
v L 4 Mu IIMU L) )| Ll v L4 ¥ T LA Y
-] o © = o o =] o o
2 ” ] * - ~ 3 b 3 ] ~ -
- -
/

0
2 R
{

. , Z
NOIYADA $3d W)  JUANV wIZNIE 394

GURUP III

GURUP II

GURUP I

.

SEKIL VII

EXD Ekstraliorporeal dolagam

c perfuzyon brimiaden 3 dakika once
D-perfuzyon bitiminden 3 dakika sonra

B_perfiizyon basiadiktan 3 dakika sonra

A_perfizyendan 3 dakika once

VAKA SAYISININ AZLICINDAN GRAFIEE DAMIL EDILMEMISTIR "

DEGERLER]

NOT: 4S. DAKIKA 5 DEFIBRILASYON



1. Perfiizyondan hemen dnceki PGE

, benzeri aktivite deferi ile
‘ perflizyonun 30wdakikasindaki deBer arasandaki artis istetistiki ydnden

onemli bulunmustur (P < 0.05).

| 2. Perfiizyon bagladiktan sonraki PGE, benzeri aktivite deferdi
| ile perfiizyonun 30 cu dakikasindaki defer arasindaki artis istatistiki

yénden dnemli bulunmustur (P < 0.05)..

Perfiizyondan sonraki PGE_ benzeri aktivite degerlerinde azalma

2
gbzlenmekte ise de (Sekil VII) bunun istatistiki bir Snemi tesbit edile~-

memigtir.

GURUP II (Oksijenatdre belirli oranda kan, ringer laktat, reomakro-
deks konulan gurup) (11 vaka) (Tablo IV) :

A. Bu gurupta ortalama perfiizyon siiresi 53.1 dakika olarak saptan=-

migtir,.

B. Perfiizyondan 3 dakika evvel hastadan alinan kanda Hct ortalama-
s1 Z 40.63 + 1,19, perfiizyonun 15 c¢i dakikasinda % 35,81 + 1.50 olarak
bulunmus ve bu iki Hect ortalamasi arasinda tesbit edilen 7 11.8 oramindaki

azalma istatistiki yonden 8nemli bulunmustur (P < 0.001).

C. Onbir vakadan olusan bu gurupta perfiizyondan Onceki PGE2 ben-
zerl aktivite diizeyl ile perfiizyonun 30 dakikasindaki PGE2 benzeri aktivi-
te diizeyi arasindaki artis istatistiki yonden &nemli bulunmugtur (P < 0.053)

(Sekil VII).

GURUP TII (Oksijenatdre belirli oranda kan ve ringer laktat konulan
gurup) (11 vaka) (Tablo V) :

A, Bu gurupta ortalama perfiizyon siiresi 78.2 dakika olarak saptan-

mig tir.
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B. Perfiizyondan 3 dakika evvel hastadan alinan kanda Hct ortalama-
s1 %4 38.54 + 2.41, perfiizyonun 15 ci dakikasindaki Hct ortalamasi % 34.27
t 1.72 olarak bulunmus ve bu iki Hct ortalamasi arasinda tesbit edilen

% 11 oranindaki azalma istatistiki ydnden &nemli bulunmustur (P < 0.01).

C. Onbir vakadan olusan bu gurupta perfiizyon siiresinde PGE2 ben=~
zeri aktivitede artis gdzlemmis (Sekil VII), ancak bu artisin perfiizyo-
nun bagi ile sonu arasindaki fark istatistiki ySnden 6nemli bulunmustur

(P < 0.05).

Defibrilasyon yapilan vakalarda, defibrilasyonun PGE2 benzeri ak-

tivite diizeyi lizerine bir etkisi tesbit edilememistir.

Guruplar arasinda perfiizyon siireleri bakimaindan istatistiki bir

onem bulunamamistair.

Perfiizyon siiresi ile PGE_, benzeri aktivite diizeyi arasinda bir

2

ilgi saptanamamistar.




Agik kalp cerrahisi ig¢in uygulanan ekstrakorporeal dolasim (EKD)
sirasinda; kan akimi,arteriel basing, periferik vaskiiler rezistans ve
kanin organlara dagiliminda karmasik degisikliklerin meydana geldigi bi-

linmek tedir.

Aragstirmalar, perfiizyon esnasindaki bu degisikliklere neden olabile-
cek faktﬁrleri ortaya g1karm1$t1r. Anestezi, hipotermi, doku hipoksisi,
asidozis ve azalmig kan viskozitesi bu faktdrler olarak ileri siiriilmiig-
tiir (&,38,51,80). Yapilan difer calismalarda, EKD sirasinda periferik
vaskiiler rezistansin degistii saptanmis ve buna mediatdr olarak etki
ettigi ileri siiriilen histamin, 5-hidroksi triptamin ve ATP, bradikinin,
vazopressin gibi endojen vazoaktif maddelerin salinimi incelenmigtir (25,
27,35,84,86), Saunders ve ark. (95)°'nin deneysel c¢aligmalarinda, EKD da
endojen vazoaktif doku hormonu olan PG lerin belirli seviyelere kadar
arttigi tesbit edilmis ve bu artisin periferik vaskiiler rezistansin a-

zalmagsinda etkili olabilecezi bne sﬁfﬁlmﬁstﬁr.

Kopeklerde yapilan deneysel arastirmalarda EKD sirasinda gdzlenen

PGE, benzeri aktivite artisi ; EKD da Szellikle E gurubu.prostaglandin-

2
lerin inaktivasyonunda rol oyniyan akcigerlerin devre diga kalmasina,
prostaglandin yapim ve saliniminin artmasina veya her iki faktdriin bir-

likteki etkisine baglanmistar (17).




- 42 -

Bernhard ve ark. (10) ve Richards (90)°'in yapmis olduklari arag-
tirmalara gdre, EKD da doku perfiizyonunun iyi olmamasi dolayisi ile asi-
doz ve kan basincindaki diismeye bagli olarak katekolaminlerin arttaga
gbozlenmistir, Difer taraftan McGiff (76), Ferreira (34)'nin deneysel ola-
rak yapms olduklari galigmalarda noradrenalinin, bdbrek ve dalaktan pros-

taglandin (PG) salinimina neden oldufu gdsterilmistir.

EKD da goriilen basing defiisikliklerinin, renal kan akiminda ve re-
nal perfiizyon basincinda deffismeye neden olabilecefi bilinmektedir.
Herbaczynska-Cedro, Vane (49) ve McGiff (77); azalmis renal perfiizyon
basincinin ve bu azalmaya bagli olarak kanda artan anjiotensinin, bsb~-

rekten PG salinamini artirdiini saptamislardir.

Yapilan aragstirmalarda, EKD da, mekanik travmalar sonucu eritro-
sit, 1lbkosit ve trombosit gibi selliiler elementlerde harabiyet oldugu
gosterilmigtir (15). Cedro (17)'nun yapmis oldufu galismalarda hiicre yi-
kamx sonucu PG lerin arttifia ve artan lipitlerin PG sentezi igin gerekli
maddeleri sagladifi ileri siiriilmiigtiir. Smith (97,98)'in aragtirmalarinda
ise, trombosit agregasyonunun ve trombosit harabiyetinin de PG salinimina

artirdig:r belirtilmistir,

Diger taraftan EXD sirasanda arttii bildirilen kinin peptitlerin
de; hiicre membranindaki fosfolipitlerin, PG lerin oncii maddesi olan, ara-
kidonik aside doniigiimiinii sagliyan, fosfolipaz Ay enzimini kuvvetle uya~

rarak PG lerin kan diizeyinin artmasina neden oldufu bildirilmistir (78).

Biitin bu sonuglara benzer olarak 32 vakadan olugan bu klinik arsg-
tirmamizda, EKD nin gegitli devrelerinde, Szellikle baslangi¢ defering

gdre, PGE, benzeri aktivite diizeyinde Snemli artislar gdzlenmigtir

2
(Sekil VvI) (P < 0.05).
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Deneysel aragtirmalarda; asidoz, hemolizin siddeti ve perfiizyon

zamani ile plazmadaki PGE_ benzeri aktivite diizeyi arasinda bir ilgi gos-

2
terilememigtir (17).

Nitekim bizimvarast1rmam1zda da perfiizyon siiresi ile PGE2 benzeri

aktivite diizeyl arasinda bir ilgl tesbit edilememistir.

Carlsson ve Oro (16), kipeklerde yapmig olduklari deneylerde,

PGE2 infilizyonu yaparak PGE2 diizeyinde artma safladiklarinda periferik
vaskiller rezistansta azalma ve sistemik kan basincinda da diigsme gbdzle-
miglerdir. Saunders ve ark. (95) yine kdpeklerde EKD sarasinda indometa=-
zin vererek PG sentezini inhibe ettiklerinde, periferik vaskiiler rezis-
tansta artma ile birlikte kan basincinda yikselme oldufunu gistermisler-
dir. Ancak PGE2 benzerl aktivite diizeyinin yiikseklifi ile basing yliksel-
mesi ve periferik vaskiiler rezistansin artma hazi arasinda bir baZlanta
tesbit edememiglerdir. Bununla birlikte kdpeklerde yapilan arastirmalar~-

da, PGE2 benzeri aktivite diizeyinin hem kan basinci hem de periferik

vaskiiler rezistans iizerine etkili olduiu belirtilmistir (95).

Saunders ve ark. (95), kdpeklerde yaptiklari deneysel caligmalarin-
da EKD sirasinda baslangi¢ savisi olarak oksijenatdre yalniz %Z 5 dekstroz
ve ringer laktat soliisyonu kullandiklarinda hematokritde % 47.4 ten
% 27.4'e kadar (ortalama % 38) azalma tesbit etmislerdir. Ayni ¢alisma-

da, perfiizyonun ilk 15 ci dakikasinda PGE, benzeri aktivitede yiikaelme

2
goriilmiis ve daha sonraki devrelerde bu aktivitenin kontrol degerlere ka-

dar indigi saptanmigtair.

Cedro ve ark, (17) ise yine kdpeklerde EKD sirasinda, oksijenatdre
1/4 oraninda, Roe solusyonu (92) ile hemodiliie edilmis heparinize kan ko-

yarak arastirma yapmislardir. Perfiizyon siiresinin ilk dakikalarindan
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itibaren PGE2 aktivitesinin ylikseldifini, 10-12 nci dakikadan sonra bu

yiikselmenin artuiyarak sabit kaldifiini ve perfiizyon sonunda PGE, benzeri

2
aktivitede azalma oldufunu gorerek bu perfiizyon sonundaki azalmada, akci-

Zerlerin dolasima katilmasinin biiylik etken oldufunu belirtmislerdir.

Oksijenattrehic¢ kan konulmayan veya degisik oranlarda taze hepari-
nize dondr kani konulan 32 vakalik bizim serimizde ise; hematokrit orta-
lamasinda % 17.9 oraninda bir azalma tesbit edilmis (P < 0.001) ve per-

fiizyonun 30 cu dakikasindan itibaren PGE_ benzeri aktivite diizeyinde yik-

2
selme gizlenmis ve bu yikselme perfiizyon sonuna kadar devam etmigtir.

Ayrica bu arastirmada, EKD sonunda da PGE, benzeri aktivite diizeyinin

2
yiiksek kalmasi gesitli sitiimiilasyonlarin ve nSrohiimoral mekanizmalaran

etkilerinin devam ettifini telkin etmektedir.

Berkowitz, Shetty (9)'nin yapmis olduklari arastirmalarda ERD' in
son safhalarinda hem renin hem anjiotensin yofunlufunun arttify gosteril-
migtir. Renin ve anjiotensinin, PG salinimini artirdifi ayrica yakin za-
manlarda kesfedilen PGI2 (Prostasiklin)'nin, PGE2 benzeri aktivite
icerisinde bulundufu ve bunun akecifer dolasiminda yikiminin sz konusu
olmadi31i gtzdniine alinirsa; 32 vakalik arastirmamizda ve dzellikle Onem-
11 oranda hemodiliisyon yapilmayan III cii gurupta, EKD sonundaki PGE2 ben-

zeri aktivitedeki yiikselmeyi, renin ve anjiotensin sistemlerin etkisine

de bagli olabilecegini diigiinmek miimkiindiir.

Acik kalp cerrahisi i¢in uygulanan EKD da, hemodilisyonun vis-
koziteyi azaltarak kapiller mikrosirkiilasyon ve doku perfiizyonunu kolay-
lastirdifi ve dolayisi ile dokunun daha iyi oksijenlenmesini safladifa

bircok arastirmalar sonunda saptanmistair (14).

Cordon ve ark. (38) hemodiliisyon yapilan vakalarda, EKD basinda
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arteriyel basin¢ta daha fazla bir diisme oldugunu, buna sebep olarak he-
modiliisyon sonucu viskozitenin fazla miktarda azalmasini ileri siirmiig-
lerdir. Yapilan aragtirmalarda, hemodiliisyonun neden oldupu arteriyel
basingtaki bu diigiigiin, vakalarda belirli bir klinik komplikasyon ile

sonuglanmadifi saptanmistir (38).

Deneysel olarak yapilan bazi galigmalarda, hemodiliisyona bajla
arteriyel basingtaki diisiikliiZiin EKD basinda PG salinimini daha fazla
artirabilecefi belirtilmistir (95). Vane ve ark. (20), kan basincindaki
akut diismeye cevap olarak renal ven kaninda PGE nin saliniminin arttaifi-

n1 ileri siirmislerdir.

Hemodiliisyon yapilan vakalarda, arteriyel basincin fazla diismesi

ile birlikte goriilen PGE, benzeri aktivitedeki artisin EKD in erken dev-

2
relerinde PG lerin kan basincini diizenleyici bir etki yaptifini telkin

etmektedir.

Oksijenatdrde ringer laktat ve reomakrodeks kullandiZimiz 10 va-
kalik seride (Gurup I) hematokritteki azalma 7 3l.4 oraninda bulunmus-

tur. Bu gurupta PGE, benzeri aktivitedeki en fazla artis perfiizyonum

2
30 cu dakikasinda saptanmigtir (P < 0.05). Sonraki devrelerde PGE2 ben~
zerl aktivitesinde, kontrol de3erlere kadar azalma gdzlenmektedir

(Sekil VII).

Oksijenatdrde belirli oranda taze heparinli dondr kani, ringer

laktat ve reomakrodeks kullanilan gurupta ise (Gurup II) hematokritte~

ki azalma orani Z 11.8 oraninda bulunmustur . Bu gurupta da
PGE2 benzeri aktivite 30 cu dakikada yiikselmis (P < 0.05) ve daha son-
ra PGE2 aktivitesi diizeyinde bir diizlilk gézlenmig, fakat perfiizyon so-
nunda PGE2 benzeri aktivite diizeyinde azalma tesbit edilmemigtir

(Sekil VII).
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Oksijenattrde yine belirli oranda taze heparinli dondr kani ve
ringer laktat kullanilan III cii gurupta ise hematokritteki azalma orani
Z 11 olarak tesbit edilmistir.

Bu gurupta PGE, benzeri aktivitede artma en fazla perfiizyonun so~

2
nunda tesbit edilmistir (P < 0.05) (Sekil VII).

Yaptigimiz bu klinik aragtirmada, hemodilusyon orani yilkksek olan

vaka gurubumuzda, PGE, benzeri aktivitedeki artma,yiiksek oranda hemodiliis~

2
yon uygulanan deneysel caligmalardaki sonuglara uymaktadar.

Ancak hemodilusyon orani az olan vaka gurubumuzda (Gurup II) PGE2
benzerl aktivite diizeyinin perfiizyon sonunda da yiiksek kalmasi deneysel

galismalarin sonuglarina uymamaktadar.
Yine arastirmamizda Onemli bazi gdzlemlerde bulunulmusgtur :

Birinci gurupta PGE2 benzeri aktivite diizeyleri, perfiizyondan he-
men evvelki delere gbre, perfiizyonun 30 cu dakikasainda en yiliksek noktasi-
na erigmis ve takiben progresif olarak diismeye baglamigtir. Genellikle bu

gurupta PGE, benzeri aktivite diizeyleri diisiik olarak seyretmigtir. Bu dii-

2
giikliiin nedeni muhtemelen dokulardan PG diizeyini artiracak kinin peptit-

ler gibi vazoaktif hiimoral mediatdrlerin ve renin anjiotensin sisteminin

eksikligi ile agiklanabilir. Ayrica, PGE, benzeri aktivite diizeyinin di-

2
giik olmasinda; eritrosit ve trombosit harabiyetini dnleyen diigiik molekiil-

1ii dekstranin da (reomakrodeks) etkisi olabilir.

Belirli oranda kan, reomakrodeks ve ringer laktat kullanilarak
hafif hemodiliisyon yapilan ikinci gurupta perfiizyonun 30 cu dakikasin=-

da yiikselen PGE., benzeri aktivite diizeyleri, perfiizyondan sonra da bir

2
artma gOstermektedir. Bu gekildeki seyir ve yiikselmenin nedeni birinci

gurupta agiklanan faktdrlerin kismen de olsa dolagimda yeterli miktarda

bulunmasina ba?’li olabilir,
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Akcifer dolagimi devreye girdikten sonra bu gurupta, birinci guru-
ba gire PGE2 benzeri aktivitedeki diisiis olmamasinin sebebi ise gesitli ge-
killerde izah edilebilir : AkciBerdeki 15-hidroksi prostaglandin dehidro-
genaz aktivitesinin giiniimlizde 1zah edilemeyea herhangil bir nedenle diigmesi--
pinde rol oyniyabilecefi gibi, bu vakalarda kandan izole edilen PG lerin

akcigerde inaktive olmiyan PGI2 (Prostasiklin) veya prostaglandin A, tipi

2
olmasa ile de aciklanabilir. Nitekim, organik bir materyel herhangi bir
sekilde suni ortama ilave edildi%i zaman bahsedilen ve akcifferde inak-

tive olmiyan PG diizeylerinin daha da artabilecefi yayinlanmigtair (105).

Diger guruplara gire diigiik oranda hemodiliisyon yapllaﬁ ve dii-
siik molekiillli dekstran (reomakrodeks) kullanilmayan III gurupta ise PGE2
benzeri aktivite diizeyleri, perfiizyonun 30 dakikasindan itibaren artmak-—
ta, en yiiksek deferine perflizyonun sonunda erigsmekte ve akcifferler dola-
gima dahil olduktan sonra hizla azalmaktadir. Perfiizyon sirasinda PGE2
benzeri aktivite diizeyindeki bu yiikseklik, dokularda prostaglandin tesek-

kiiliine sebep olan biitin aktif mediatdrlerin dolasimda mevcut bulunmasa
ve eritrosit ve trombosit harabiyetini tnleyen diigiik molekiilli dekstranin
bu gurupta kullanilmamasi ile izah edilebilir. Perfiizyondan sonra PGE2
benzeri aktivite diizeyinde siliratle azalmanin nedeni ise ikinci gurupta
bahsedilen ve prostaglandinlerin yikimina neden olan akcifierin 15-hidrok-
sl prostaglandin dehidrogenaz aktivitesinin oldukg¢a yiiksek diizeyde kalmasi

ve bu gurupta izole edilen prostaglandinlerin akciferlerde siiratle yaki-

lan E gurubu prostaglandinler olmasi ile i1zah edilebilir,

Biitiin vakalarimizda gtzlenen PGE2 benzeri aktivite diizeyindeki de-
gismeler, doku iizerine yapilan deZisik mekanik irritasyonlar ile izah
edilebilir., Deneysel arastirmalar bir dokuya ¢ok ufak mekanik sitiimiilas-
yonun dahi PG diizeylerinin anlamli bir gekilde defismesine sebep oldufu~

nu gﬁstermistir (29).




Aragtirmamizin sonuglari su sekilde Ozetlenebilir :

1- Vakalarin hepsi dikkate alindiffinda, EKD esnasinda perfiizyondan
onceki deferine gore PGE2 benzeri aktivitede yilkkselme gdzlenmistir (Sekil
Vi). Bu yiikselmenin EKD sirasinda olusan hemodinamik degisikliklerden 80~

rumlu olabilece’i kanisina varilmstar.

I1- Oksijenatdrde, ringer laktat ve reomakrodeks kullanilan gurupta
( Gurup 1 ) ortalama perfiizyon siiresi 59.1 dakika ve hematokritdeki azal-
ma da 4 31l.4 olarak tesbit edilmistir (P < 0.901). Bu gurupta PGE2 benzeri
aktivitede 30 cu dakikada hem perfiizyondan evvelki, hem de perfiizyonumn
bagindakl defiere gbre artis gbzlenmistir (P < 0.05). Ayrica PGE2 benzeri
aktivitedekl yiikselme diizeyl EKD siiresince genellikle diisilk olarak sey-
retmigtir (Sekil VII)., Bu diigiiklik, dokulardan PG diizeyini artiracak di-
ger muhtemel vazoaktif mediatdrlerin (BrneZin; bradikinin, renin-anjio~-
tensin, v.b.) eksiklifine veya eritrosit ve trombosit harabiyetini onle~-

yen diigiik molekiillli dekstanin (reomakrodeks) oksijenatdrde baslangig sa-

visi olarak kullanilmasina bafli olabilir.

II1- Oksijenatdrde belirli oranda heparinli dondr kani, ringer lak-
tat ve reomakrodeks kullanilan gurupta (Grup II), perfiizyon siiresi 53.1

dakika ve hematokritdeki azalma % 11.8 olarak saptanmistir (P < 0.001).
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Bu gurupta PGE benzeri aktivitede 30 cu dakikada, perfiizyondan
Onceki defierine gbre anlamli bir yiikseklik bulunmustur (P < 0.05). Per-
flizyonun sonunda da perfiizyondan #nceki defere gbtre bir yiikseklik gdz-

lenmistir (Sekil VII),

Bu guruptaki PGE2 benzeri aktivitedeki degigiklikler, 1 ci gurup-
ta izah edilen muhtemel faktdrlerin dolagsimda bulunmasina baflanmig ve
perfiizyondan sonra gdriilen yiikseklik ise akciferdeki 15-hidroksi PG de-
hidrogenaz aktivitesinin su anda bilemediimiz bir nedenle diismesine ve

bu vakalarda izole edilen PG'lerin akciferde inaktive olmayan PGI, veya

2
PGA2 olabilecefi varsayami ile izah edilmeye caligsilmistar,

IV- Oksijenatdre belirlil oranda kan ve ringer laktat konulan gurup=-
ta (Gurup III) ortalama perfiizyon siiresi 78.2 dakika ve hematokritdeki

azalma 7% 11 oraninda bulunmusztur (P < 0.01).

Bu gurupta PGE2 benzeri aktivitede perfiizyondan evvelki delerlere
gére perfiizyonun 30 cu dakikasindan itibaren artma saptanmistir, en yiik-
sek deger ise perfiizyonun sonunda gdrillmiigtiir (P < 0.05). Perfiizyon biti-

minden sonra ise ani bir azalma saptanmistir (Sekil VII).

PGE2 benzeri aktivitesindeki yikselmeler, dokularda PG tesgekkiilii-
ne sebep olan biitin aktif mediatdrlerin dokularda bulunmasi ve kismen
de diisiik molekiillii dekstran (reomakrodeks) kullanilmamasi ile acgiklanabi~
lir, Perfiizyondan sonra gorillen ani azalma ise, akciferin 15-hidroksi PG
dehidrogenaz aktivitesinin, olduk¢a yiiksek diizeyde kalmasi ile veya bu
kosullarda dokularda olusan PG'lerin akciferlerle siiratle yikilan E seri-

si PG'ler oldugu seklinde izah edilebilir,




Deneysel olarak EKD esnasinda hemodinamik degisikliklere yol ag~
tigr One siirlilen PG'lerin insanlarda EKD esnasindaki diizeyleri aragti-
rilmstir. Bu amagla 32 hastada EKD sirasinda, PG defer tayini, hemodilus-
yonun ve perfiizyon siiresinin tesbiti ve PG defierleri iizerine etkisi aras-
tirilmigtar,

Sonugta ;

1. Agik kalp cerrahisine alinan bu 32 hastada, EKD esnasinda PGE
benzeri aktivite perfiizyondan onceki deferine gbre, perfiizyon esnasinda
genel olarak yiiksek bulunmugtur.

2. Oksijenatdrde yalniz ringer laktat ve reomakrodeks kullanilan
gurupta PGE; benzeri aktivite, perfiizyondan onceki deferine gtre en faz-
1a 30 cu dakikada yiikselmis (P < 0.05), daha sonra bu yiikselme diizeyi dii~
gilk olarak seyretmigstir, Bu gurupta PGE, benzeri aktivitedeki deffisikli-
£in hemodiliisyon oranina ve kismen diigiik molekiillii dekstran (reomakro-
deks) kullanilmasina ba3li olabilece¥i kanisina varilmistar.

3. Oksijenatdrde belirli oranda heparinize dondr kani, ringer
laktat ve reomakrodeks kullanilan gurupta PGE, benzeri aktivite, perfiiz-
yondan tnceki degerine gbre en fazla 30 cu daﬁikada yitkselmnis (P < 0.05),
fakat perfiizyondan sonra da bu yikseklifin devam ettiji gdzlenmistir,

PGE, benzeri aktivitedeki bu degisiklikler, hemodiliisyona, oksije-
natdrde diigilkk molekiillii dekstran (reomakrodeks) kullanimina ve perfiizyon
sonunda gbriilen deffiisiklikte, PG'lerin akcijerde inaktive olmamasina bag-
11 olabilir.

4. Oksijenatdrde belirli oranda heparinize dondr kani ve ringer
laktat kullanilan gurupta, PGE, benzeri aktivitede perfiizyondan odnceki
degere gore 30 cu dakikadan itibaren bir yiikselme gtzlenmis - ve en yik-
sek degerine perfiizyonun sonunda erigilmistir (P < 0.05). Perfiizyon bit-
tikten sonra da PGE, benzeri aktivitede ani bir azalma gozlenmigtir.

Bu guruptaki PGE2 benzeri aktivitedeki yiikselme, biitin aktif media-
torlerin dokularda bulunmasina, diisiik molekiillii dekstran (reomakrodeks)
kullanilmamasina ve perfiizyon sonunda PGEj aktivitesinde gbriilen ani di-
siiklilk ise bu guruptaki PG'lerin akciferlerde daha siiratle yikimina baf-
11 olabilir.
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