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Bu caligmada degisik derecede pulmoner hipertansi-
yonu olan mitral kapak hastalara (Grup 1, n=15) ile
koroner arter bypass greft cerrahisi uygulanan (grup
11, n=15) toplam 30 hastada ekstrakorporeal dolagimin
(EKD) (Endotelin-1) ve (Atriyal natriliretik Peptide)
diizeyleri iizerine etkisi incelendi.

Hastalardan 1) indiiksiyon 6ncesi, 2) indiiksiyondan
hemen sonra, 3) kros klemp konmadan 5 dk once, 4)
kros klemp konduktan 5 dk sonra, 5) kros klemp
konduktan 20 dk sonra, 6) kros klemp kalktiktan 4
saat sonra, 7) postoperatif 24. saatte, 8) postoperatif
72. saatte sag internal juguler venden kan Ornekleri
alind1.

I. grupta preoperatif ET-1 kontrollere gore yiiksek
degildi, indiiksiyondan sonra artmaya basladi. EKD
sirasinda artmaya devam etti, kros klemp kalktiktan 20
dk sonra maksimuma ulasti, postoperatif donemde
yavas yavas azaldi. II. grupta ise preoperatif ET-1
kontrollere gore yiiksekti. Bu grupta da ET-1 dii-
zeyleri indiiksiyondan sonra artmaya basladi, parsiyel
EKD sirasinda bu artis devam edip, kros klemp kalk-
tiktan 5 dk. sonra maksimuma ulastt ve postoperatif
donemde zamanla azaldi. ANP degerleri ise her iki
grupta kontrollere gore yiiksekti, her iki grupta
indiiksiyondan sonra azalan ANP degerleri, EKD
sirasinda ylisek olarak seyretti, kros klemp kalktiktan
20 dk sonra maksimuma ulasti ve postoperatif devrede
tedrici olarak azalmaya devam etti.

Sonug olarak ozellikle mitral kapak hastaligi nedeni
ile MVR yapilan ve koroner arter hastaligi nedeniyle
koroner bypass greft cerrahisi uygulanan hastalarda
EKD sonrasinda ET-1 ve p-ANP diizeylerinde mey-
dana gelen degisimlerin izlenmesi, EKD sonrasinda ve
postoperatif donemde hasta degerlendirilmesinde ve
takibinde yardimci kriterler olarak kullanilmasinin
miimkiin olabilecegi diisiiniildii.
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The Effects of Extracorporeal Circulation on
Circulating Endothelin-1 and Atrial Natriuretic
Peptide Levels During Valvular Replacement and
Coronary Artery Bypass Greft Surgery

This study was carried out in order to investigate the
effects of extracorporeal circulation on plasma ET-1
and ANP concentrations of patients with mitral valve
disease (group I, n=15) and coronary artery disease
(group II, n=15). Eight blood samples were taken from
internal juguler vein: 1) before induction, 2) just after
induction, 3) before 5 minutes of aortic crossclam-
ping, 4) after 5. minutes of aortic cross-clamping, 5)
20 minutes after aortic crossclamping, 6) 4 hours after
removing aortic crossclamp, 7) 24 and 8) 72 hours
after extracorporeal circulation. There was no
significant difference between the preoperative ET-1
levels of baseline values of the group I patients and
controls. ET-1 began to increase after induction and
during partial extracorporeal circulation. After that,
ET-1 reached the maximum level at 20™ minute of
crossclamping and decreased postoperatively. In
group II, baseline levels of ET-1 were higher than
those of the controls. Imediately afer induction and
partial extracorporeal circulation, ET-1 levels began to
rise and reached maximum value 5 minutes after
aortic crossclamping. Then ET-1 began minutes after
aortic crossclamping. Then ET-1 began to decrease at
the 20™ minute after aortic cross-clamping, and
continued up to 72 hours postoperatively. In groups I
and II, preoperative p-ANP levels were found to be
significantly higher than those of the controls, p-ANP
levels decreased significanly after induction and
increased after partial extracorporeal circulation and 5
minutes before cross-clamping, these increase also
continued at 5™ minute afer crosclamping and reached
the maximum level at the 20" minute after
crossclamping, p-ANP levels decreased postope-
ratively beginning wih 4 hours after removing aortic
crossclamp. We concluded that, the changes in courses
of ET-1 and p-ANP level may give an information for
evaluating the patients, undergonig coronary bypass
greft surgery and mitral valve replacement surgery,
after follow up.



[ Yekeler ve ark. Kalp Kapak Replasmani ve Koroner Bypass Cerrahisi uygulanan Hastalarda Ekstrakorporeal Dolasimin Endotelin-1 ve

Atriyal Natriiiretik Peptid Diizeyleri Uzerine Etkisi

Koroner arterlerin vaskiiler endotelinden koroner
kan akimin1 ve buna bagli olarak da kalp
kontraktilitesini etkileyen vazokonstriiktor ve
vazodilatdr ajanlarin salgilandig bilinmektedir.

Vaskiiler endotelden salgilanan bu biyolojik

ajanlarm  en  Onemlilerinden  bir  tanesi
endotelindir. Endotelin ilk olarak Yanagisawa ve
ark. tarafindan izole edilmis olup, gigli
vazokonstriiktor etkiye sahip, 21 aminoasitli bir
peptiddir . Koronerler de dahil olmak iizere
vaskiiler sistemde uzun siireli vazokonstriiktor
etkiye sahiptir. Endotelinin sistemik kan basinci
ve lokal kan akiminin kontroliinde, hipertansiyon
patogenezi ve

gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir

patolojik  vaskiiler spazmin

(1-13)

Endotelinin hiicresi diizeydeki etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte, etkisini voltaj-
bagimli ve dihidropiridine sensitif kalsiyum
kanallarindan hiicre igerisine CA+2 girisini
kolaylastirma veya spesifik reseptorler yolu ile

(145 " Endotelinin

olusturdugu diisliniilmektedir
vaskiiler endotel iizerine dogrudan etkisinin
yaninda, renin-anjiyotensin, aldosteron ve ANP
gibi diger ndrohiimoral mediatorlerin salgilan-
malarini etkileyerek bolgesel ve sistemik damar
direncinin diizenlenmesinde dolayli olarak da etki

ettigine inanilmaktadir ¢

ANP, kalp atriyumlarindan atriyal basincin veya
atriyal distansiyonun artmasina bagli olarak
salman, gii¢lii ditiretik, natriiiretik ve vazodilator
etkiye sahip bir peptiddir ®'”. Memeli atriyu-
mundan sentez edilen ve salgilanan ANP’nin
iretimi noroendokrin uyarilra ve endotelin
tarafindan arttirilir 'V, Adrenal, renal ve vaskiiler
dokularda, ANP’e
reseptorlerin bulundugu tespit edilmistir

yiksek afinite gosteren

(12)

Bu calismada 6zellikle pulmoner hipertansiyon
(PHT) olusmus kalp kapak hastalarinda ve ko-
roner arter hastaligi (KAH) nedeniyle cerrahi te-
davi endikasyonu konulan hastalarda EKD kul-
lanilmas1 swrasinda ve EKD sonrasinda, hem
EKD ve hem de mevcut patolojilerin diizeltil-
mesine bagli olarak postoperatif erken dénemde

Endotelin-1 ve ANP diizeylerinde meydana
gelebilecek degisiklikleri incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod

Hastalar ve kontrol grubu

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogls Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’ndan
degisik derecede PHT gelismis mitral kapak
replasmani (MVR) yapilan mitral kapak hastalari
(grup 1, n=15) ile KAH nedeni ile koroner
bypass greft (KBPG) cerrahisi uygulanan (grup
II, n=15) toplam 30 hasta dahil edildi. I. gruptaki
hastalarin 10°u kadin, 5’i erkek olup ortalama
54.3+6.1  idi.
kardiyovaskiiler veya sistemik bir hastalig1

yaglari Bilinen  6nemli
olmayan, EKG bulgular1 normal, ortalama yaslar1
38.9+£5.3 olan 11’1 erkek, 4’1 kadin 15 saglikli

goniillii kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

I. gruptaki hastalarin 4’inde mitral darligi,
7’sinde mitral darligi+mitral yetersizligi, 2’sinde
mitral darligi+aort yetersizligi, 1’inde mitral
darlhigit+aort yetersizligi+aort darlig1 ve diger bi-
rinde ise mitral darligi+trikiispid yetersizligi
vardi. Bu hastalarin her birine tanilari ile uyumlu
cerrahi girisimler uygulandi. I. gruptaki hastalarin
tanilarina ve yapilan operasyona gore dagilim
Tablo 1’de gosterilmistir. Bu gruptaki hastalarin
preoperatif pulmoner arter basinglari trikiispid
yetersizligi olan hastada ECHO ile, digerlerinde
ise kateterizasyon sirasinda ol¢iildii.

Buna gore; hastalarin 4’tinde hafif pulmoner
hipertansiyon (30-60 mmHg), 8’inde orta pul-

Tablo 1. Birinci gruptaki hastalarin tanilarina ve yapilan
operasyona gore dagilim

Tam Yapilan operasyon Hasta sayisa
MD MVR 4
MD+MY MVR 7
MD+AY MVR+AVR 2
MD+AY+AD MVR+AVR 1
MD+TY MVR+ De Vega Ann 1

Toplam 1
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moner hipertansiyon (60-90 mmHg), 3’iinde ileri
pulmoner hipertansiyon (>90 mmHg) bulundu.
Operasyondan hemen 6nce ayni hastalarin pul-
moner arter basinglart Swan-ganz kateteri ile dl-
clildiigiinde; daha once preoperatif donemdeki
basinglar ile uyumlu basing degerleri elde edildi.
Postoperatif donemed ise kros klemp (KK) sonra-
s1 4. saatte, ayrica 24. ve 72. saatlerde pulmoner
arter basing Ol¢limleri tekrarlandi. Bu hastalarin
NYHA’a gore fonksiyonel kapasiteleri degerlen-
dirildiginde; 6 hasta class II, 7 hasta class III, 2
hasta ise class IV olarak siniflandirildi.

I. gruptaki hastalarin klinik degerlendirilme-
sinde; 8’inde angina pektoris (AP), 3’iinde
anstable angina pektoris (AAP) 4’linde ise ge-
¢irilmis miyokard infarktiisii (MI) tanis1 kondu.
Bu hastalarin 2’sinde periferik damar hastaligi,
I’inde ise 1. derece aort yetersizligi vardi.
Gegirilmis M1 tanis1 konan 4 hastanin 2’sinde
lezyon inferior, diger 2’sinde ise anteroseptal
lokalizasyonda idi. Bu hastalarin preoperatif
donemde yapilan koroner anjiyografilerinde; 10
hastada 2 damar, 3 hastada 3 damar, 2 hastada ise
4 damar lezyonu tespit edildi.

Bu gruptaki hastalar sol ventrikiil performans
skorlarma (LVPS) gore degerlendirildiginde;
LVPS 6 hastada 7-12, 7 hastada 13-17, 2 hastada
ise 17’nin iizerinde idi. Ayni1 hastalarin ejeksiyon
fraksiyonuna (EF) gore yapilan degerlendir-
melerinde; EF 4 hastada % 30-40, 6 hastada %
40-50, 5 hastada ise % 50-60 olarak hesaplandi.
Bu hastalarin  sol ventrikiil enddiyastolik
basinglart (LVEDP); 6 hastada 5-15 mmHg, 8
hastada 15-25 mmHg, 1 hastada 25 mmH’nin
tizerinde ol¢iildii.

II. gruptaki 10 hastaya iki damar anastomozu, 3
hastaya 3 damar anastomozu, 2 hastaya ise 4
damar anastomozu yapildi. Bu hastalarin 4
tanesinde postoperatif inotropik ajan kullanimi,
intraaortik balon takilmasi
baska
goriilmedi. II. gruptaki hastalarda yapilan KABG

bir hastada ise

zorunlulugu  dogdu, komplikasyon

cerrahisinin yeri ve sayisimin hastalara gore
dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. ikinci gruptaki hastalara yapilan KABG
cerrahisinin yeri ve sayisinin hastalara gére dagilim

KABG cerrahisi Kullanulan greft Hasta sayis:
2 damar anastomozu 10 ]ima: lU ;aifcn Vt"l"l ““---1-6--"--
3 damar anastomozu 2 lima, 7 safen ven 3
4 damar anastomozu 2 lima, 6 safen ven 2

I. ve II. gruptaki hastalara supin pozisyonunda,
sag internal juguler vene 3 liimenli CVP kateteri
takilarak kan Ornekleri alindi. I. kan Ornegi
indiiksiyondan Once, ikincisi indiiksiyondan
hemen sonra, ti¢iinciisii KK konmadan 5 dk once,
dordiinciisii KK konduktan 5 dk sonra, besincisi
KK konduktan 20 dk sonra, altincisi KK
kalktiktan 4 saat sonra, yedincisi postoperatif 24.
saatte, sekizincisi ise postoperatif 72. saatte
alindi. Bu kan 6rneklerinin alinmasi i¢in 1 mg/ml
(Etilen Diamino Tetra Asetik Asit) EDTA ve 500
kallikrein inhibitorii Unit/ml Aprotinin (Trasylol)
iceren tiipler kullanildi. Bu tiiplere 5 cc vena
jugularis interna vendz kani alinarak kan
ornekleri 3000 devirde +4°C’de 15 dk santrifiij
edildikten sonra, elde edilen plazmalar, analizler
-70°C’de Kontrol

grubunda ise i¢erisinde EDTA+trasylol bulunan

yapilana kadar saklandi.

tiiplere 10 cc periferik vendz kan alind:.
Radyoimmunoassay élgiimleri

Plazma endotelin (ET-1) diizeyinin 6lgiimii:
Plazma ET-1 diizeyleri Endothelin-1,25 (I-125)
assay system (Code RPA 555) kiti (Amersham
Int, UK) kullanilarak o6l¢iildii. Dondurulmus
numuneler +4°C’de ¢oziildiikkten sonra ET-1’in
plazmadan ekstraksiyonu i¢in 1 ml plazma 2M
0.25 ml HCL ile asidifiye edilerek santrifiij
edildi. Daha 6nceden hazirlanmis olan kolonlara
(Amersham’s Amprep 500 mg CO2 columns,
code RPN 1913) 5 ml/dk olacak sekilde diigiik
akis hizinda tatbik edildi. Kolonlar % 0.1
triflouroasetik asit (TFA) ile yikandiktan sonra 2
ml % 80 metanol (% 0.1 TFA iginde) kolonlara
tiiplere

eluatlar  polipropilen

toplandi. Azot gazi ile kurutulduktan sonra

uygulanarak

rezidiiler 250 pl tampon ¢ozeltisi i¢inde ¢oziildii.
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Standart ve numunelerden 100’er pl alinarak her
bir tiipe (total sayim ve nonspesifik baglanma
tiipleri hari¢) 100’er ml anti-endotelin serumu
eklendi. Tiipler iyici kanstirildiktan sonra
+4°C’de 24 saat entiibe edildi. Daha sonra her bir
tipe 100 ml (1-125) ET-1 eklendi ve iyice
karigtirllarak +47°C’de 24 saat entiibe edildi.
Total sayim tiipli harig, diger tiiplere 250 pl
donkey anti-rabbit serumu ilave edilerek oda
sicakliginda 10 dakika entiibe edildi. Tiipler
+4°C’de 10 dk santrifiij edilerek siipernatant
kistm dokildi. Her bir tiipteki radyoaktivite
otomatik gamma sayicida sayildi. Degerler pg/
ml olarak elde edildi.

Plazma ANP diizeyinin 6l¢iimii: Plazma ANP dii-
zeyinin tesbitinde human a-ANP (1-125) ra-
dioimmunoassay (code RPA 512) kiti (Amers-
ham Int, UK) kullanildi. Dondurulmus numu-
neler +4°C’de ¢oziildi. ANP fraksiyonunun
plazmadan ekstraksiyonu i¢in plazma ornekle-
rinden 1 ml plazma 2 M 0.25 ml HCL ile
asidifiye edilerek santrifiij edildi. Daha 6nceden
hazirlanmig kolonlara (Amersham’s Amprep 500
mg C2 columns, code RPN 1913) 5 ml/dk diisiik
akis hizinda tatbik edildi. Kolonlar % 0.1 TFA ile
yikandiktan sonra 2 ml % 80 metanol (% 0.1
TFA icinde) kolonlara uygulanarak eluatlar
propilen
kurutulduktan sonra rezidiiler 250 ml alinarak her

tiplerde toplandi. Azot gazi ile
bir tiipe (total sayim ve nonspesifik baglanma
tiipleri hari¢) anti-ANF serumu eklendi. Tiipler
iyice karistirilarak +5°C’de 24 saat entiibe edildi.
Daha sonra her bir tiipe 100 ml (1-125) ANP
eklendi ve iyice karigtirilarak +4°C’de 24 saat
entiibe edildi. Total sayim tiipii hari¢ diger
tiiplere 250 ml donkey anti-rabbit serumu ilave
edilerek oda sicakliginda 10 dk entiibe edildi.
Tiipler +4°C’de 10 dk santrifiij edilerek sii-
pernatant kisim dokiildii. Her bir tiipteki radyoak-
tivite otomatik gamma sayiciyla sayildi. Degreler
pg/ml olarak elde edildi.

Istatistiksel degerlendirme: Degerler ortalama+
standart edildi.
Istatistiksel analizler icin “Student t testi” ve

deviasyon olarak ifade

“lineer regresyon” yontemleri kullanildi.

Bulgular

I. gruptaki hastalarin PHT dereceleri birbirinden
farkl1 olmasina, yine II. gruptaki koroner arter
hastalarinin  hastalikli damar sayilar1 ve sol
ventrikiil fonksiyonel parametrelerinin  bir-
birinden farkli olmasina ragmen bu farkliliklara
gore yapilan siniflamalar vaka sayisinin yetersiz
olmasi nedeni ile dikkate alimmayip, her iki

gruptaki hastalar topluca degerlendirilmistir.

I. grupta yer alan PHT’lu hastalarin operasyon
sirasinda KK kaldirildiktan sonra 4. saatte ve
postoperatif 24. ve 72. saatlerde internal juguler
vene yerlestirilen swan-ganz kateteri ile dlgiilen
pulmoner arter basinglar1 degerlendirildiginde;
preoperatif donemde hafif ve orta derecede PHT
bulunan 12 hastada kapak cerrahisinden sonra sol
atriyumdaki yiiksek basincin hizla azaldigi,
pulmoner arter basinglarmin da normalden
kalmakla birlikte
belirgin sekilde azaldigi, ileri derecede PHT

minimal yiiksek diizeyde

bulunan 3 hastada ise ¢ok az bir azalma oldugu
goriildii.

Preoperatif degerlendirmeye gore 4 hastada hafif
pulmoner hipertansiyon varken, KK sonrasi 4.
saatte 1 hastada basincin normale dondiigii, 5
hastada hafif, 6 hastada orta derecede pulmoner
hipertansiyon oldugu, ileri PHT olan 3 hastada
ise herhangi bir degisiklik meydana gelmedigi
izlendi. Postoperatif 24. ve 72. saatlerde yapilan
Olclimlerde basinglarda diismenin devam ettigi ve
72. saat degerleri gozOniine alindiginda 4
hastanin basinglarinin normale indigi, 4 hastada
hafif, 5 hastada orta derecede PHT oldugu
gozlendi. Ileri pHT’u olan 3 hastadan birinde
basing orta dereceye inerken diger ikisinde
degisme olmadi. Bu gruptaki hastalarin ET-1 ve
pulmoner arter basinglar1 arasinda o6zellikle KK
kaldirildiktan sonra 4. saatte ve postoperatif 24.
ve 72. saatlerde pozitif korelasyon bulundu
(p<0.05 ve p<0.01).

I. ve II. grupta yer alan hastalardan alinan 8
ayr1 kan orneginde olgiilen ET-1 ve ANP de-
gerleri ile kontrol grubuna ait ET-1 ve ANP de-
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Tabloe 3. Birinci ve ikinci grupta yer alan hastalardan alinan 8 ayn kan drneginde ilgiilen ET-1 ve ANF degerleri ile kontrol
grubuna ait ET-1 ve ANP degerleri

ET-1
Hasta Grup 1 Grup II Grup I Grup 1T
Preoperatif 5.83+1.73 6.2621.35 136181306 71804956
Indiksiyon sonras: 6.89+1.12 10.32+1.70 96.13+£11.60 54.48+8.06
KK'dan 5 dk énce 8.95+1.18 13.33+1.85 152.50+9.09 86.60+8.46
KK'dan 5 dk sonra 12.14+1.98 17.18+2.07 182.47+£12.09 119.62+11.46
KK'dan 20 dk sonra 17.62+£2.46 14.30+2.36 263.48x16.43 162.89+12.41
KK'dan 4 saat sonra 14.38+2.11 10.89+1.52 201.19x11.25 132.07+9.56
Postoperatif 24. saat 8.80+1.44 8.17+1.15 155.93+£14.82 100.08+11.40
Postoperatit 72. saat 7.34x1.14 7.49+1.13 114.54+12.04 75.24+9.79
Kontrol 411117 57.82+11.04

gerleri Tablo 3’de gosterilmistir. 1. gruptaki
hastalarin peroperatif ET-1 degerleri ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0.01). Indiiksiyondan sonra ET-1 de-
gerleri yiikslemeye bagladi (p<0.001) ve bu artis
parsiyel EKD sirasinda da siirdii (p<0.001). KK
kaldirildiktan 5 dk sonra bu artis daha da belir-
ginlesip, 20 dk maksimuma ulastt (p<0.001).
Postoperatif 4. saatte diisme egilimi gosteren ET-
1 degerleri, 24. saatte belirgin sekilde azald:
(p<0.001) ve postoperatif 72. saatte Dbazal
degerler diizeyine yaklagmakla birlikte, 72. saatte
elde edilen ET-1 degerleri bazal degerlerin iize-
rinde idi.

II. gruptaki hastalarin preoperatif ET-1 degerleri,
grubuna  gore (p<0.01).
Indiiksiyon sonrast bu degerler daha da artt:

kontrol yiiksekti
(p<0.001), parsiyel EKD sirasinda bu artig devam
edip, KK kalktiktan 5 dk sonra en yiiksek degere
ulastt (p<0.001). KK kalktiktan 20 dk sonra ET-1
degerlerinde belirgin bir azalma meydana geldi
(p<0.001), bu azalma KK’nin kalkmasindan 4
saat sonra, postoperatif 24. ve 72 saatlerde de
devam etti, ancak kontrol grubuna ve bazal
degerlere gore yine de yiiksek diizeylerde kaldi
(p<0.001).

I. gruptaki hastalarda
degerleri, kontrol grubuna gore belirgin sekilde
yuksekti  (p<x.01). Bu degerlerde
indiiksiyon sonrasinda anlamli diisme gdzlendi
(p<0.001). Parsiyel EKD’a gegcildikten sonra, KK

konmadan 5 dk once alinan kan 6rneklerinde p-

preoperatif p-ANP

bazal

ANP degerlerinin belirgin olarak yiikseldigi, KK
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kalktiktan 5 dk
yikselmenin siirdiigii ve 20 dk’da maksimum
diizeye ulastig1 goriildii (p<0.001). KK kalktiktan
4 saat sonra belirgin azalan p-ANP degerleri,
postoperatif 24. ve 72. saatlerde de azalmaya

sonra almman Orneklerde bu

devam etti ve 72. saatte bazal degerlerin altina
indi (p<0.001). Bir hastada bu disiis c¢ok
belirgindi.

II. grupta da preoperatif bazal p-ANP degerleri
kontrol grubuna gore diisiik olarak bulnudu
(p<0.01). Benzer sekilde indiiksiyondan sonra
(p<0.001),
EKD’den sonra belirgin olarak artmaya basladi
ve KK kalktiktan 5 dk
ormeklerinde de bu artmanin devam ettigi ve

diisen p-ANP degerleri parsiyel

sonra aliman kan

KK’nin 20. dk maksimum diizeye ulastigi
goriildii (p<0.001). Postoperatif 4. saatte p-ANP
degerleri azalmaya basladi, bu azalma 24. saatte
de siirdii (p<0.001), 72. saatte ise baslangig
degerine yaklast.

Tartisma

Lokal etkili bir hormon olan ancak salgilandiktan
sonra arter basing kontrol sistemleri ile etkilesi-
minden dolay1 sistemik etkilere sahip oldugu
bilinen endotelin, bugiine kadar bulunan en giiglii

(1319 ve vaskiiler

vazokonstriiktor madde olmasi
endotelin yap1 ve fonksiyonundaki bozukluklarin
KAH da dahil

patogenezinde Onemli rolii oldugunun ortaya
(15,16)

birgok vaskiiler hastaligin

¢tkmasindan sonra yogun ilgi gérmiistiir
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Endotelin Delived Releating Factor (EDRF) ve
prostasiklin gibi bir¢ok vazodilatér maddenin
yaninda endotelin gibi son derece potent bir
vazokonstriiktor maddenin de endotel tarafindan
salgilanmasi, vaskiiler endotelin kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinin bir ¢cogunda dnemli rollere
sahip oldugunu gostermektedir.

Caligmamizda degisik derecelerde PHT gelismi
sromatizmal mitral kapak hastalarinda preoperatif
donemde alinan kan oOrneklerinde ET-1 di-
zeylerinin kontrollere gore belirgin bir fark gos-
termedigini izledik. Ancak bu hastalarda in-
diikksiyondan sonra ET-1 diizeylerinin artmaya
basladigi, bu artisin parsiyel EKD sirasinda da
devam edip, KK kalktiktan 20 dk sonra mak-
simuma ulastig1 ve postoperatif dénemde 4. sa-
atten baglayarak diismeye bagladigi ve bu dii-
slislin 72. saatte iyice belirginlestigi ancak yine de
bazal degerlere gore yiiksek kaldigi dik-katimizi
cekti.

EKD’den g¢iktiktan sonra ET-1 diizeylerinin
maksimal diizeyde artmasi, muhtemelen EKD’in
patolojik zemin gdsteren pulmoner endotel

hiicrelerinde meydana getirdigi hasar ve
hipoksiye bagli gelismis olabilir. EKD’dan sonra
azalma goOstermesi ise, zeminde bulunan
pulmoner arter basincinin sol atriyum basincinin
oniindeki engelin ortadan kaldirilmasindan sonra

hizla diigsmesi ile iliskili olabilir.

Chang ve ark. ¢ogunlugu romatizmal valviiler
kalp  hastaligina olarak  pulmoner
22 hasta

yaptiklar1 ¢alismada; plazma ET-1 diizeylerinin,

baglh

hipertansiyon  gelismis izerinde

pulmoner arter basinglari normal olan kontrollere
gore belirgin olarak yiiksek oldugunu ancak ET-3
diizeylerinin pulmoner hipertansiyonu olan ve

anlamlhi  bir farklilik

a7

olmayanlar arasinda

gostermedigini ortaya koymuslardir

Bazi arastirmacilar, ET-1’in izole pulmoner da-
marlarda kontraksiyona yol actigini ve pulmoner
vaskiiler direnci arttirdigini, patolojik durumlarda
da akcigerler yoluyla ekstraksiyonunun azalmasi
ve pulmoner endotel hiicrelerinden sekresyonu-

nun artmasi nedeni ile plazma endotelin diizey-
lerinin arttigin1 bildirmislerdir “*'”. Steward ve
ark. ise hem primer pulmoner hipertansiyonlu,
hem de hipoksik akciger, konjenital kalp has-
taliklari, kollajen vaskiiler hastaliklar, pulmoner
tromboembolizm ve valviiler kalp hastaliklar1 gibi
sekonder pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
benzer sekilde ET-1 diizeylerinin artmig oldugunu

gostermislerdir 7.

Mitral ve aort kapagi hastaliklarinda sol atri-
yumbasinct ve pulmoner vaskiiler rezistanstaki
artmaya bagli olarak gelisen pulmoner hi-
pertansiyon, defektif kapagin cerrahi olarak dii-
zeltilmesinden sonra, sol atriyum basincinin dii-
slriilmesi ve spastik pulmoner vazokonst-
riksiyonun tersine ¢evrilmesi ile normal diizeye
doner. Bazi hastalarda pulmoner hipertansiyonda
hizli bir azalma goriiliirken, bazilarinda bu
azalma operasyondan aylar sonra gerceklesebilir.
Chang ve ark. ¢aligmalarinda ET-1 diizeylerinin
pulmoner arter basinglarinin siddeti ile orantilt

sonra her
(17)

olarak arttigin1 ve operasyondan

ikisinin de birlikte diistliglinii gdstermislerdir

Biz de calismamizda pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda operasyon sonrasinda ET-1 degerinin
diistiigiinii gostermekle birlikte, vaka sayimizin
az olmasindan dolay1 pulmoner hipertansiyonun
siddeti ile ET-1 diizeylerindeki artis ve ope-
rasyondan sonra meydana gelen azalma arasinda
korelasyon olup olmadigini gésteremedik.

Preoperatif donemde kontrol grubuna gore
yiiksek olarak buldugumuz ET-1 degerlerinin
postoperatif 72. saatte almman kan Orneklerinde
baslangica oranla belirgin olarak diismekle
birlikte yine de bazal degerlerin bir miktar {ize-
rinde kalmasi, EKD’ye bagli hasar ve hipoksik
nedeni ile yiikselen ET-1 degerlerinin, EKD
sonrasinda zeminde bulunan PHT yeterli diizeyde
azaltilamamasina bagl olarak normalden yiiksek

olarak devam ettigini diisiindiirmektedir.

Kardiyak operasyonlar sirasinda dolasimdaki

ET-1 diizeylerinin artisina, major cerrahinin

stresi, gecici miyokardiyal iskemi, alveoler hi-
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poksi ve kontrollii kardiyojenik sok gibi bir¢ok
faktorler neden olabilir. EKD sirasinda endotelde
meydana gelen hasar ve notrofillerin aktivasyonu
veya endotelyal karsilikli etkilegimin, ya tiim
viicutta endotelin yapiminda artisa, ya akcigerler
yoluyla ekstraksiyonunun azalmasina ya da her
ikisine birden yol actig1 diisiiniilmektedir. Komai
ve ark. yaptiklari ¢alismada EKD’den Once
akcigerlerden ET sekresyonu ya da ekstraksiyonu
ile ilgili bir delil bulamadiklar1 gibi, EKD’den
sonra da diisitk pulmoner kan akimli hastalarda
akcigerlerden net ET ekstraksiyonuna ait bir

bulgu elde edememislerdir *".

Yani diisik pulmoner kan akimli hastalarda
postoperatif ET diizeylerinin, kan akimi yiiksek
olanlara gore diisiik bulunmasinin nedeni ET-1’in
akcigerlerden artmis ekstraksiyonu degil, EKD’in
endotelyal disfonksiyon bulunan akcigerlerde
daha fazla hasara yol agmasi olabilir. Ancak
yiiksek plazma ET-1 diizeyleri operasyondan
sonra pulmoner dolagimin yaniti olarak etki-
lenebilir. Arastirmacilar konjestif kalp yeter-
sizliginde (KKY) ET-1 diizeylerinin normal oran-
la artmus oldugunu géstermislerdir ®***. Cacoub
ve ark. ise KKY olan hastalarda yiikselmis
plazma ET-1 pulmoner arter basinci ve pulmoner
wedge basinglart arasinda anlamli korelasyon

bulundugunu bildirmislerdir ¢'*?.

Biz de cgalismamizda KKY gelismis hastalarda
plazma ET-1 diizeylerinin belirgin yiikselmis
oldugunu gordiik. KKY’de plazma ET-1 diizey-
lerinin artmasiin sadece ventrikiiler fonksiyon
bozukluguna bagli degil, bundan daha Onemli
olarak yaygin endotel disfonksiyonu ile iligkili

olabilecegi ileri siiriilmektedir .

Calismamizin ikinci grubunu olusturan KAH
nedeni ile KBPG cerrahisi yapilan hastalarda da
preoperatif ET-1 degerlerinin kontrollere gore
yiiksek oldugunu, indiiksiyondan sonra ET-1
degerlerinin artigini, bu artisin parsiyel EKD
sirasinda devam edip, KK kalktiktan 5 dk sonra
en st diizeye ulagtigini, postoperatif 20 dk’dan
itibaren diismeye baslayip, 72. saatte bile bazal
degerlerine oranla yiiksek olarak devam ettigini
gordiik. Bu gruptaki hastalarda KAH’na bagh
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olarak degisik derecelerde miyokardiyal iskemi
ve enfarktiis mevcuttu.

Bu hastalarda ET-1
diizeylerinin artmasi iskemiye bagli olabilir. Bu-
nun yaninda artmug ET-1
konstriiksiyona neden olarak KAH klinigini art-
tirabilir. Watanabe ve ark. da koroner okliiz-

preoperatif ~donemde

diizeyleri vazo-

yonun kardiyomiyositlerde ve arterlerin endote-
linde hasara neden olarak ET-1 diizeylerinde
artma meydana getirdigini ve bunun da giglii
vazokonstriiksiyona neden olarak infarkt alaninin
genisledigini gostermis olmalar1 bu diislinceyi
desteklemektedir **.

Caligmamizdaki her iki hasta grubunda pre-
operatif donemde p-ANP diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiikselmis oldugunu gordiik. Bi-
lindigi gibi, mitral darliginda ve iskemik kalp
hastaliginda sol atriyum basinci normalden
yiiksektir, her iki durumda da sol atriyumdan
salman p-ANP miktarinin artmasi bu bulguyu

aciklamaktadir.

Bunun yaninda ET-1 endotelinin ANP salinimini
giicli ve dogrudan bir etki ile arttirdigi ileri
stiriilmektedir 'V, Calismamiza dahil ettigimiz 1.
ve II. grup hastalarda operasyon dncesinde oldu-
gu gibi, EKD sirasinda ve sonrasinda alman kan
orneklerinde de p-ANP diizeylerinin de aynen
ET-1 diizeylerine benzer sekilde preoperatif
donemde kontrollere gore yiiksek oludgunu, EKD
sirasinda daha da yiikseldigini, postoperatif
donemde ise 20 dk’dan baslayarak diismeye
saatte bazal

bagladigmi  ve 72. degerlere

yaklagtigimi tesbit ettik. Hastalarimizda pre-
operatif kan 6rnegi disindaki tiim 6rneklerde ET-
1 ve p-ANP Ool¢limleri birbiri ile paralellik

gosteriyordu.

Yapilan degisik c¢aligmalarda, KBPG cerrahisi
yapilan hastalarda p-ANP diizeylerinin g¢esitli
donmelerde arttigim veya azaldigini ve bu de-
gisikliklerin ET-1 diizeyleri ile yakin korelasyon
gosterdigini bildirmektedirler #7****. Bu EKD
sirasinda endotelde olusan hasar ve hipoksi
sonucu plazma ET-1 diizeyinin artmasina, bu
artisgin da p-ANP salimmmini uyarmasina bagh
olabilir.
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Sonug olarak KAH etyopatogenezinde endotelyal
faktdrlerin 6nemli bir rol oynayabilecegini, yine
valviiler kalp hastaliklarinda gelisen pulmoner
hipertansiyonda da patolojik zeminden salinan
ET-1’in etkili olabilecegini diisliniiyoruz. Buna
bagl olarak 6zellikle mitral kapak hastaligi
nedeni ile MVR yapilan ve KAH nedeniyle
KBPG cerrahisi uygulanan hastalarda EKD
sonrasinda ET-1 ve p-ANP diizeylerinde
meydana gelen degisimlerin izlenmesi, EKD
sonrasinda ve postoperatif donemde hastaligin
diizeltilme olasiliginin degerlendirilmesinde
yardimei kriterler olarak kullanilmasi miimkiin
olabilir.
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