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1. KISALTMALAR

A : Kapiller yatak sahasi ytzeyi (Frank-Starling Kanunu)
o-ANH: Alfa Atrial NatriGretik Hormon (a- ANP)

ark. :arkadaslari

BNH : Brain NatriGiretik Hormon
‘C  : Santigrad derece

cGMP : cyclic Guanosine Mono Phosphate
cmH20: santimetre su

CPAP : Continue Positive Airway Pressure

dk : dakika
EDTA : Etilen Diamin Tetra Asetik asit
F : French

FDE : Fosfodiesteraz

fmol : femtomol

ar : gram

/KO : Islak/Kuru Orani

K, : Filtrasyon Sabiti

kg - kilogram

KBZ : Kinaz Benzeri Zincir

O,  : Oksijen

mg : miligram

mi : mililitre

mmHg: milimetre civa

ult . mikrolitre

NEP : Natridretik Endopeptidaz
NPR : Natritretik Peptid Reseptor(
PA  : Alveoler Basing

Pa : Arteryel Basing

Paco, : Parsiyel karbondioksit basinci
Pao; : Parsiyel oksijen basinci

P : Pulmoner kapiller hidrostatik basing



PCWP:
perop :
postop:
Preop :
PO
PPO
Pt
Pv
e

T
RNA
sa
sn
SS
TFA

%

Pulmoner Kapiller Wedge Pressure
peroperatif

postoperatif

preoperatif

: Pulmoner Odem

: Postpnémonektomik Pulmoner Odem
. Pulmoner interstisyel hidrostatik basing
: Vendz Basing

: Kapiller kolloidal ozmotik basing

: Interstisyel kolloidal ozmotik basing

. Ribo Nicleic Acid

: saat

: saniye

. Standart Sapma

: Tri Floro Asetik asit

: Unite

. yuzde
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GIRIS VE AMACLAR

Pnémonektomi G6gus Cerrahisinde 6zellikle akcider kanserinde en sik
uygulanan operasyonlardan biridir. Pnémonektomi sonrasi %15-51 oraninda
komplikasyon izlenmektedir'". Pnémonektomi sonrasi fatal olmayan atelektazi,
kardiak aritmiler, pnémoni, respiratuar yetmezlik (Pulmoner ¢dem-PO),
ampiyem, bronkoplevral fistll, hemotoraks ve renal yetmezlik gibi
komplikasyonlar goralmektedir. Respiratuar ve kardiak problemler en sik
komplikasyonlardir.

Akciger 6demi, puimoner interstisyel sivi basincinin negatif degerden
pozitif degere ¢ikmasina neden olan her fakttrden olusabilir. Akciger 6deminin
nedenleri baginda en siklikla sol ventrikil yetmezligi veya mitral kapak
hastaliklari gelmektedir. Fakat bu caligmada kardiak kokenli olmayan nedenler
irdelenmigtir. Ikinci siklikla pulmoner kapiller membranin bozulmasi veya tahribi
gelmektedir. Pulmoner kapiller hidrostatik basincin (P;) artmasi veya
alveolokapiller membrani hasara ugratan faktérler PO olusturabilirler. Cok nadir
olarakta kandan pulmoner interstisyel aralia sivi sizmasina neden olacak
kadar plazma kolloid ozmotik basing diismesi sayiimaktadir®.

Ik tarif edildiginde postpnémonektomik pulmoner 6demde (PPO) asiri

sivi yiklenmesi en énemli neden bulunmustur®

. Yapilan c¢aligmalarda
etiyolojisinde bircok neden saptanmistir. Bunlar arasinda Pcnin artmasi,
permeabilite artigi, operasyonda asin kan verilmesi, immun moderatérlerin
salgllanmasi, hormonal faktorler, mediastinal ienf nodu disseksiyonu, ventilatér
tedavisi ve hiperinflasyon sayilabilir. Bu nedenle PPO etiyolojisi tek bir nedene
baglamak mumkan degildirt*®. Bununla beraber son yillarda sivilarin PPO'de
rofleri olmadigina ait yayinlarda yayinlanmistir®®. Béylece diger mekanizmalar

aciga ctkmakla beraber pnémonektomide sivilarin rolts tartismal bir hal aimistir.

7.C. YOKSEXOGRETIM KURULL
DOKOMANTASYON MERKEZD



Kalp, dokularin ihtiyact olan kani pompalama goérevi yaninda yapilan
calismalarda bir endokrin organ gibi de ¢aligti§i saptanmistir. Bunun en belirgin
ozellidi atrial miyozitlerden salgilanan natriliretk hormonlardir. Alfa-Atrial
Natritiretik Hormon (a-ANH), Brain natritretik hormon (BNH) ve C tip natritretik
hormonlar tespit edilmigtir. Bunlardan o-ANH bu calismada incelenmistir.
o-ANH vicutta asirt sivi biriktiinde ve atriumlarin distansiyonu sonucu
salgilanir ve en belirgin olarak sivi ve elektrolit regtilasyonu yapar‘'®'?. o-ANH
yapisi, sentezi ve salgilanma mekanizmasi yapilan c¢aligmalaria ortaya
konmustur’?'®. Acik kalp cerrahisinde, atrial appendektomi uygulananlarda
salgilanmasinda azalma saptanmigtir"*'®. Salgilanmasini arttiran nedenlerin
en gaglash atrial gerilimi arttiran nedenlerdir. Bu nedenle intravaskaier volim
artigi, konjestif kalp yetmezligi, kalp ritm bozuklulari, pulmoner venéz
konjesyon, konstriktér ajanlar, yGksek tuzlu diyet bu hormonun salinimini
arttirmaktadir'®'®. Salgilandiginda en belirgin olarak ditirez ve natritirez etkisi
ilk olarak saptanmistir. Daha sonra yapilan ¢caligmalarda vaskuler diz kaslarda
relaksasyon, kompleks renal hemodinamik etkiler, renin-aldosteron ve
vazopressin serbestlesmesinin inhibisyonu, tansiyonu dusirdagl gibi etkileri
ortaya konmustur'%?.

Kardiak operasyonlar sonrasi hormonun degisimi hakkinda ¢ok miktarda
yayina rastlanmaktadir®'™. Pnémonektomi sonrasi bu hormonun dizeyine
iligkin ingilizce literatirde bir calismaya rastlanmamigti. Pnémonektomi
operasyonunda degisik voliumlerde ve degisik sivilar verilmektedir.
Pnémonektomi operasyonunda verilen farkli sivilarin ve farkii doziarinin o-ANH
tzerine etkisi de arastiriimamustir.

Bu calisma ile amagclarimiz gelistirdigimiz tavsan modelinde;

1. Pndmonektomi dncesi ve sonrasi a~ANH diizeylerini aragtirmak,



2. Kristaloid ve kolloid sivilari degisik oranlarda verilerek pnémonektomide farkli

sivilarin ve miktarlarinin o-ANH degerierine etkisini ortaya koymak ,

3. Pnémonektomi sonrasi verilen sivilarin ve miktarlarinin kalan akcigerde
kardiojenik kaynakli olmayan akcider 6demi olugturup olusturmadidi istak/kuru
oranlari (I/KO) ve patolojik degerlendirmelerle irdelemektir.

e virSEKGCRETIM KURTLY
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GENEL BILGILER
1. o-Atrial Natriliretik Hormonun (a-ANH):

1.1. Tarihgesi: Bu yUzyilin baginda Frank ve Starling kardiak dolug
basinci ve fonksiyonlarini iceren klasik konsepti geligtirdiler. Kardiak ve
pulmoner kateterizasyon 1940’h yillarin sonuna kadar gelistirilmelerine ragmen
parametreler insanda Glgllemedi. Yirmi yil sonra 1967’'de kardiolojist Swan ve
Ganz, Santa Monika koyunda yelkenli ile giderken kalbe génderilen bir bir
katetere yelken eklenip pulmoner sirkilasyona itildiginde ne geligtigini merak
etmisler ve Balon tip Swan Ganz kateterini gelistirmiglerdir. Oncelikle kardiak
fonksiyonlar hizla  gelistirilen bu kateterle 6lgllmus, sonrada pulmoner
sirklilasyon caligmalari yapiimistir®. Yine ilk 1950l yillarda B. Kisch ve ark.
tarafindan ratlarin atrial kaslarinda spesifik grandllerin  varligr elektron

mikroskopik olarak saptandi®.

Henry ve ark.1956'da kopeklerde yaptiklari
deneylerde atrial basincin artiginin ditirezis ve natritirezise yol actigini buldular.
Wood ve ark. 1963'de atrial tasikardinin politriye neden oldugunu rapor etti®.
Burdan salgilanan hormonlarin elekirolit ve sivi dengesine etkili oldugunu De
Bold ve arkadaglari buldu®. Nihayet 1981'de De Bold ve ark. ratlardan elde
ettigi atrial ekstreleri bagka ratlara verdiginde yuksek oranda natriliresize neden
oldugunu buldu. Bu nedenle bu hormona Atrial NatriGretik Hormon (ANH) adi
verildi®*®_ Saf olarak ilk De Bold ve ark. elde ettikten sonra Flynn ve ark.
1983'de sentetik olarak elde etmeyi basardilar®?®. Kangawa ve ark. 1983'de
tam olarak insan o-ANH aminoasit yapisini ortaya koydular®”. Daha sonra
1988'de Sudah ve ark. beyinden ANH yapisinda ve ayni etkisi olan hormon
izole ettiler. Bunada BNH adi verildi. Bu hormonun da kalpten salgilandigi ve
sirkilasyona verildigi saptandi. Yine Sudah ve ark porkain beyinden C tipi ANH
tespit ettiler'?.



1.2. ANH Yapilari: o-ANP vyapisi 1-28 aminoasitten aktif kismi

olugmaktadir:
BNH ise 1-32 aminoasitten olusan aktif kisim mevcuttur:
C tipi ANH ise 22 aminoasitten olusan aktif kismi mevcuttur:

) Actype $-L-R-R-§-§-C-F-G-G-R-H-D-3-[-G-A-0-5-G-L-G-C-N-§-F-R- -¥  2-ANP

Biype  S-P-K-T-H-R-D-§-G:C-F-G-R-R-L-D-R--G-$-L-§-G-L-G-C-N-¥-L-R-R-Y  BNP-32

-Ctype G-L-S-K-G-C3FGrL -k -L-D-R- | -G-5-#-5°5 5t NP

Sekil 1: ANH Yapilan (Atrial and brain natriuretic peptides: a dual
nariuretic peptide system potentially involved in circulatory homeostasis.
Editorial: Clin Sci 1992;83:519-527'den alinmistir)

Natritretik hormon ailesinin 3 Gyesininde 17 aminoasitten olugan ortak bir
loop formasyonu vardir. Bu loop formasyonu intramolekiler distlfid baglariyla

birbirlerine baglanmislardirt'2®,

1.3. Olusum Mekanizmasi ve Depolanmasi: o-ANH blylk bir
goguniukla sag atriumdan, bunun yaninda az olarak sol atrium ve sag
ventrikllde sentezlenmektedir. Atrial miyozitlerde sentezlenir ve miyozitlerin

perintkieer granullerinde depolanir('®®).



Atrial genler 152 aminoasitten olusan preprohormonu kodlar®. Cok
miktarda peptid uretilir ve tGmanun %1-5'i atrial peptidler igin messenger RNA
kodlar. Yuzelliiki aminoasitten hidrofobik olan 25 aminoasit koparak 126
aminoasitten prohormon (atriopeptigen) olugur. Bu sekilde atrial myozit
perintkleer granullerinde depo edilir. YUksek molekll agirlikli prohormon
halinde depo edilmesine ragmen plazmadaki aktif formu 28 aminoasitten olusan
dustk molekal agirikli atriopeptindir™. Ayrilma olayi 98 aminoasitten olusan
aminoterminal pargas! ile 28 aminoasitien olugan karboksi terminal pargasinin
proteolitik kopmasiyla olur. Kopma Arginin®-serin® kismindan gergeklesir ve

sonucda kalan 28 aminoasitli kisim mattr formdur.@?,

Karboksi terminal par¢ali 28 aminoasitten olugan a-ANH potent etkilidir.
Plazmada yine bulunan 98 aminoasitli aminoterminal parganinda zayif da olsa
a-ANH gibi etki gosterdigi saniimaktadirt'?,

1.4. Salgilanma Mekanizmasi: «-ANH salgilanimiri en gigld uyaran
atrial kaslarin gerilimini arttiran intravaskuler volim artigidir. Pulmoner kapilier
wedge basincin (PCWP) artmasi, pulmoner arter basincinin artmasi, sag atrium
basincinin artmas! salimmi arttinr®. Vicutta sivi birikimi, konjestif kalp
yetmezligi atrial gerilimi arttirarak bu hormonun salinimina neden olur. Yine
yuksek tuz diyeti, atrial tagikardi, ventriktler tasikardi, konstriktér ajanlarin atrial
basinci arttirmasi «-ANH salimimini arttinr'®™, Kronik bébrek yetmezliginin
neden oldugu hemodinamik bozuklukta bu hormonun salimmi artar™®. Siddetfi
hipoksemi bu hormon salinimini uyarir'®. Birgok hormon; endotelin, arjinin
vazopressin, katekolaminler gibi ndrotransmitterler o-ANH salinimint direkt
stimile ederler®. Salgilaninca atrial duvardan atrium ve koroner arterlerle
dolasima katilir®,



1.5. Etki Mekanizmasi (Reseptorieri): En sik olarak atrial gerilmeyle
salindig! anda aynigarak aktif formda plazmada yer ahr. Etki mekanizmasini
hedef hucrelerdeki ylksek affiniteli reseptorier vasitasiyla gergeklestirir.
Mammalian atrial dokuda 3 natritiretik hormonunda (A,B ve C) reseptorieri
tespit edilmistir. A ve B reseptérleri cyclic Guanosine Mono Phosphate (cGMP)
bagimh sinyal kaskadi ile etki gsterir, renal ve birgok kardiovaskiler etkileri
ortaya cikar®. A ve B natriGiretik hormon reseptérieri yapisal olarak benzerdir
ve ekstrasellUler zincir baglayict yapilart %44 homologdur. A reseptorleri atrial
ve BNH baglar, fakat atrial reseptérleri tercih eder. A reseptorieri buyik bir
¢ogunlukla bayuk damariarda bulunur, fakat buniarin bazilar B reseptorleridir.
Her iki reseptérden adrenal bez ve bdbrekte vardir. T. Maack yaptiklar
caligmalarda, rat bdbreklerinde bulunan ANH reseptérlerinin %99 gibi oldukga
yiksek oranda ANH’a duyarli oldugunu belirtmislerdir®®. Yine her iki A ve B
reseptorierinin de ekstraselliler ve intrasellUler pargalari tek membran anahtar
kismi vasitasiyla baglidir.

intraselliiler parca kinaz benzeri zincir (KBZ) ve bunu takiben guanil
siklaz katalitik zinciri icerir. Natridretik hormon kendi reseptdrine baglandigi
zaman guanil sikiaz aktive olur, buda intrasellliler cGMP artisina neden olur.
Guanil siklaz hiacre icinde protein kinaz-G'yi arttirarak biyolojik etkiyi ortaya
cikarir.  Bunun disinda cGMP bir veya daha fazla fosfodiesterazi (FDE)
aktifleyerek veya bdbrekte amiloride duyarli sodyum kanallarina oldugu gibi
direkt olarak biyolojik etkilerini ortaya cikarir®?.

Natriuretik peptid reseptér C (NPR-C) peptidlerin temizlenmesini saglar.
NPR-C reseptérune baglandidi zaman hucre igine alinir ve enzimatik olarak
parcalanir, bu arada C reseptort hucre yluzeyine déner. Her 3 natrilretik peptid
de esit affinitede bu reseptére baglanir. SirklUlasyondaki natriliretik peptidier
ayni zamanda renal tubdl hicrelerinin icinde ve vaskiler duvarda oian nétral

0 YUKSEKOGRETIM KURULL
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endopeptidazlar (NEP) araciigiyla da temizlenir'>'9. Sekil 2’de ANH hiicre
reseptérieri ve biyolojik etki mekanizmasi géruimektedir.

pance g'n' LERAEE T RER Fet R R TR
LRI

w3 FE R A SN BR EE AR B

P FDE n\

COMP — - tProftein Kinaz G ) Biyolojik Etkiler
(Metritrezis vb.)

/ Sinyal ()
: B irternalizasyon

AN

Reseptdr Pergalanma
Sikluau

GTP

.

e L
Parpalanme “Ls

Urdinleri

Sekil 2: ANH Hucre Reseptérieri ve Etkisi (NPR= NatriGretik Peptid
Reseptérl, KBZ= Kinaz benzeri zincir, FDE= Fosfodiesteraz, NEP= Nétral
endopeptidaz). ( Levin ER, et al. Natriuretic peptides. N Eng J Med 1998;
339:321-328'den alinmistir)

1.6. Sistemilere Etkileri:

1.6.1. Santral Sinir Sistemi: ANH kan beyin bariyerini gecemez. Baska
yollardan santral sinir sistemine ulagir. Ozellikle C tip olmak Uzere her 3



hormonda beyinde Uretilir. Norepinefrin, endotelin, vazopressin gibi hormon ve
aminler hipotalamik néronlardan ANH salinimini uyarirlar, fakat anjiotensin Il
bunu basaramaz. Beyindeki natrilretik hormonlarin etkileri periferik etkileri
arttirma bicimindedir. Ornegin periferik natritiretik etki renal ditretik etkiyi ortaya
koyarken, sivi ve tuz alimini santral olarak inhibisyonuyla gtictnd arttirir. ANH
vazopressin sekresyonunu inhibe eder ve bazi ¢alismalarda kortikotropin beyin
ve hipofize direkt etki eder. Santral ve periferal etkilerin timt sivi ve elektrolit
homeostazisini saglar’?. Sekil 3'de santral sisteme etkileri izlienmektedir.

ANH beyinde sempatik tonusu disurar. Genetik hipertansiyonlu ratlarda
nukleus trakius solitari’de ANH etkilerinin inhibisyonu, kan basinci artigini
hizlandirmaktadir. Bu da kardivaskuler baroreseptérlerin tonik regulasyonunda
beynin bu béigesinin uyariimast rolantn varigini dustindtrmektedir®®.

Beyindeki A reseptdrieri, Gglnc ventriklile komsu alanda yer almaktadir
ve kan beyin bariyeri vasitasiyla kan akimindan ayriimamigtir. Bu pozisyon
sirkuiasyondaki ANH’larin santral Uretilen natritretik hormonlar kadar etkili
olmasina izin verir. Bu reseptérlerin etkileri sivi ve tuz alimini engeliedigi
izlenimindedir®®.

1.6.2. Scolunum Sistemi: NatriGretik hormonlarin solunum sistemine
etkisi hakkinda literatirde cok az yayin mevcuttur. Siddetli hipoksinin ANH
salimmini  uyardi§i bilinmektedir. Kronik obstruktif akciger hastaliklarinda
ANHun atrial basincin artmasi nedeniyle arttigi bulunmustur™®. Astmali
hastalarda profilaktik dozlarda ANH kullaniminin pulmoner fonksiyonlarin
dizelmesinde yararli etkileri oldugu tespit edilmistir®. PCWP artmasi ANH
salimmini arttirmaktadir ve yine ANH PCWP dustrmektedir™. ANH parcalayan
enzimin bronsial epitel hiicrelerinde oldugu ve in vitro glukokortikoidlerin bunu

uyardidi bilinmesine ragmen M. Davis ve ark 10 glin boyunca kronik obstruktif



akciger hastalarina yllksek doz glukokortikoid vermisler, fakat enzim
seviyesinde belirgin artis saptamamislardir{'®.

1.6.3. Kalp ve Dolagim Sistemi: Hayvan deneylerinde ANH distk doz
inflzyonunun periferik kan basincini azalttgi ve kan basincini distrdagu
gbzlenmistir. Ylksek dozlarda ise kan basincinin digmesine ragmen periferik
vaskiler basincin arttigi gérilmis ve  kontur regllatér baroreseptoérlerin
aktivasyonunu dustindtrmistar@?,

ANH'a bagh kan basincinda dusme, intravaskiler alandan
ekstravaskiler alana sivinin kagmasiyla kardiak dolum basincini dasarar. Bu ya
vaskiler endotel permeabilitesinin artmasi ile transkapiller sivi kacisi ya da
kapiller yataktaki hidrostatik basincin artmasi refleksiyle olusmaktadir. Bununla
beraber ekStravazasyon kardiak dolum basincinin tek nedeni degildir. ANH
direkt venodilatasyon etkisine bagh olarak ventz kapasitansi arttirir. Ayrica
renin- anjiotensin ve aldosteron sistemine etkisi ile bébreklere direkt etkide de
bulunur. ANH verilen insanlarda hemokonsantrasyon olugsmaktadir. R.J.Cody ve
ark. normal insanlara ANH verilmesinin hemotokrit ve plazma protenlerinde %6
artis oldugunu, plazma albumin seviyesini daha duslik oranda arttirdigini
saptamiglardir. Bunu intravaskler sahadan sivi kagigina baglamiglardir'”.

ANH periferik dolagimda sempatik etkiyi azaltir. Bu azalma genellikie
baroreseptdrlerin etkisinin azalmasi, otonomik sinir uglarindan katekolamin
saliniminin supresyonu ve 6zellikle santral sinir sisteminden sempatik desarjin
inhibisyonu nedeniyle olur. ANHun servikal ganglionlardaki reseptdrieri Lang
ve ark. tarafindan yapilan calismalarda tespit edilmistirt'?. Katekolaminlerle
beraber anjiotensin II, ve endotelin | inhibisyonu yapar®®. Yine vagal afferent
uyarim aktivasyonunu azaltir, bdylece refleks tasikardiyi supresse eder.
Boylece kardiak dolug basincinin azalmasina esglik eden vazokonstiksiyonu
azaltr ve arteryel basincin dismesine destek verir. Yine ANH kardiak
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ejeksiyon fraksiyonunu dustrir. Bununia beraber sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunun artisi ANH salinimini stimiile eder. |

Herbir natriliretik hormon kardiovaskiler ve difer organlarda
antimitojenik etkiye sahiptir. ANH vaskuler hiicre kuilturlerinde fnitojenezi genel
olarak cGMP Gzerinden inhibe eder. Deneysel caligmalarda ANH'un kardiak
fibroblastlarin  blyumesini  inhibe ettigi, boylece kardiak hipertrofiyi
siniffandirdigi izlenmistir.Bu bulgularla konjestif kalp yetmezIigi, ateroskleroz,
hipertansiyon ve postanjioplastik restenozlarda ilerlemeyi azaltir @,

insaﬁlarda yapilan calismalarda sad atrium geriliminin artmasi ANH
salinlimini  arttirmaktadir ve bu ANH salimmini bilinen en gugla artig
nedenidirf®”. Bu nedenle kalp yetmezliklerinde ANH degerleri ylksek
bulunmustur'”.  Postural olarak venéz doénusin arttiriimasi,  izotonik
inflzyonunun neden oldugu santral hipervolemi kadar plazma ANH salinimini
artirmaktadir. Tuzdan zengin diyet alanlarda ANH seviyesi yuksek
slcalmagtar™. Yine kronik renal yetmezlikli hastalann diyaliz 6ncesi ANH
seviyeleri diyaliz sonrasi ANH seviyelerinin iki kati oldugu bulunmustur. Bununia
beraber end stage bdbrek hastalarinda ve kronik renal yetmezlikli hastalarda
plazma ANH seviyeleri belirgin oranda normal erigkinlerden yUksek
bulunmamistirt®®_ Atrial tagiaritmiler sag atrial basincin artmasina neden olur
ve siklikla buna polilri eglik eder. Atrial pace uygulanimi gerektiren
paroksismal atrial tasikardili ve atrial tasikardili hastalarda plazma ANH
seviyeleri belirgin oranda yUksek bulunmusgtur. Bunlarin tasikardisi
duzeltiidiginde ise hemen ANH yiiksekliginin normale déndiga izlenmigtir™,

Akut miyokard infarktist ve gecirilmis miyokard infarktist olan
hastalarda ANH seviyeleri 6lglimis ve akut olayda normal insanlardan yuksek
oldugu saptanmistir. Eski miyokard infarktis olanlarda normal insanlardan
belirgin olarak yiksek olmadi§t saptanmig, fakat bu insanlara egzersiz
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uygulandiginda normal insanlardan belirgin oranda ytksek bulunmustur. Her iki

ANH yuksekligi oldugu anlarda da atrial basing ve pulmoner kapiller basincin
ylksek oldugu bulunmustur®.

} Sempatik Bogalma e e
} Niroendokrin Fonksiyon 6 . W R Sﬁ;‘_i‘"ﬁ;’ﬁm'
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Sekil 3: ANH'un Santral ve Dolasim Sistemlerine Etkileri (AVP: Arjinin
Vazopressin, GFH:Glomeruler Filtrasyon Hizi, AnaH: Sodyum Atilim Hizi, iv:
idrar Volumu, NEP: Nétral Endopeptidaz, URO: Uroloji Sistemi) (Levin ER, et al.
Natriuretic Peptides. N Eng J Med 1998;339:321-328'den alinmistir)

Konjestif kalp yetmezligi, miyokard yetersizliginin neden oldugu kardiak
hipertrofi durumlarinda ANH salinimi hem atrium hem de ventrikilde artar. Bu
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kardiak dolus basincinin dusmesi, ejeksiyon fraksiyonunun azaimasi, sistolik
basincin azaimasi ve sodyum ile sivi atiimi ile miyokard guiclh artar.
Hipertansiyonda vazodilatasyon ve bobreklere etkisi ile bir tedavi segenegi
olarak sunulmustur. Bdbrek rahatsizliklarinda ileride bir tedavi secgenegi
olabilecegi dugtnlimektedir. Simdilik sadece cok kisa stre etkili IV formu
vardir®.

Kardiak operasyonlarda atrium kantle edilirken appendiksden kantle
edilenlerle appendiksin alt kismindan kantle edilenler arasinda belirgin farklar
olmustur. Appendektomi uygulanarak kantie ediienlerde ANH seviyesi dugik
cikmig, appendiks alt kisimdan kanile edilenlerde ANH seviyesi, idrar volima
ve idrar da sodyum atthmi belirgin oranda yiksek bulunmustur™®. Sekil 3'de
santral ve dolagim sistemine olan etkileri gérulmektedir.

Belirgin kardiak rahatsizii§i olmayanlarda veya yaglilarda natriGretik
hormon seviyeleri kardiovaskiler hastaliklardan kaynaklanan mortalite ile iligkili
bulunmustur. Ekokardiografi yapilamayan hastalarda ANH seviyeleri kardiak

yetmezlik hakkinda fikir verebilmektedir ",

1.6.4. Gastrointestinal Sistem: Guanilin olarak 15 aminoasitten olugan
bir peptid ve uroguanilin olarak 16 aminoasitten olusan bagka bir peptid daha
vardir. Bunlarin yapilari ANH benzeridir. Gastrointestinal mukozada Guanil
Siklazi aktive ederek cGMP olusumunu saglar. Bu sayede intestinal mukozadan
su ve sodyum absorbsiyonunu saglayabilir, bdylece sonradan bdbrekten
sodyum atilimint koordine eder. Ayrica rektum kaslarinda gevsemeye neden
olmaktadir®?,

1.6.5. Uriner Sistem: NatriGretik hormonlarin natritiretik ve ditretik
etkileri hem renal hemodinamik ve hem de dogrudan tubdler etkileri ile
olmaktadir. Bobrekte hem glomerillere hemde papillaya etkilidir. Bunun nedeni
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atriopeptin reseptorierinin bu bélgelerde en yogun bulunmasidir. Glomertl ve
medaller kollektdr tubil atriopeptinle volim ve elektrolit dengesinde en énemli
gorevi gorur. Normal insanlara IV ANH verildigi zaman idrar voloma ve idrarda
sodyum, kalsiyum, magnezyum ve fosfat atilimi artar. Potasyum atihimi olur
ancak ¢ok fazla degildir, ¢linki ANH aldosteron sentezini inhibe eder'®?2.

NatriGretik hormon vasitasiyla renal kan akimi artar. Bununia beraber
renal kan dagiimini da degistirir, 6zellikie orta ve dig kortekse yayar. Boylece
kanin daha fazla tuz kaybettiren nefronlara dogru akhigi gézlenmektedir®?.
Renal kan akiminin artmasi ile beraber iki ayri etki mekanizmasi daha ortaya
cikar, afferent renal arteriollerin stimtlasyonu ile dilatasyonu ve efferent
arteriollerin konstriksiyonu. Preglomerller basing azalir, postglomertler basing
artar. Bu mekanizmalar sonucunda glomeriler kapiller ici basmg artigina neden
olur. Glomertiler basing artigi glomertiler filtrasyonun artisina yol acar'?. Bu
hormon mezensgial hicrelerde c¢cGMP birikimini de arttirarak hucrelerin
genislemesine ve effektif filtrasyon alanin buyamesiyle filtrasyonu arttinr.©.

Proksimal reabsorbsiyonun, loop reabsorbsiyonun veya kollektor tibil
reabsorbsiyonunun inhibisyonu sozkonusudur. Amiloride duyarll sodyum
kanallarina direkt etkilidir. Béylece ANH idrar volumani arttinr (2%, Sekil 4'de
ANH aktif formu ve sistemlere etkisi izlenmektedir.

Meyer ve ark. 1998'de Urodilatin adi verilen ANH yapisinda hormon tarif
etmiglerdir. Yalnizca idrarda saptanabilen bu hormonun ANH kodlayan gen
tarafindan kodlandi§, fakat bobrekte wretildi§i bildiriimistir. Fizyolojik olarak
parakrin mekanizmasi ile etki gosteren bu hormon distal tubuler bébrek
htcrelerinden tubuler Iimene salinir. Luminal reseptériere (natritretik reseptér
A) baglanarak kollektor tiblide cGMP yi arttinr. cGMP  artigini takiben ditrezis
ve natridrezise neden olan amiloride duyarli sodyum kanallar ile etkisi olusur.
Bu sekilde sodyum ve su regtlasyonunu saglar. Kendisi de sodyum gibi idrarla
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atilir. Cesitli fizyolojik mekanizmalar ile atilimi reglie edilir. Farmakolojik olarak
dugtk dozlarda alinmasi bile gigla diUretik, natriiretik ve tansiyon duslrtcu

etkisi vardir. Ayni zamanda NEP tarafindan yikima ANH'dan daha direngli
goéranmektedir®.
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Sekil 4: ANH Aktif Formu ve Hormonal Sisteme Etkileri®® (KB: Kan
Basinci, BKA: Bdbrek Kan Akimi) (Needleman P, et al. Atriopeptin; a cardiac

hormone intimately involved in fluid electrolyt, and blood pressure homeostasis.
N Eng J Med 1986;314:828-834'den alinmistir)

ANH proksimal tubllden sodyum ve su transportuna neden olan
anjiotensin Il'yi inhibe eder. Vazopressinin kortikal tubllde su transport etkisini
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engeller. Meduller kollektor tubul icinde cGMP artigina yol agarak sodyum
absorbsiyonunu bloke eder. Yine renin salinimini inhibe ederek de biyolojik
etkilerini ortaya koyar (©.

Atriopeptinin, kronik metabolik alkalozlu ratlarda yuksek plazma
bikarbonat seviyelerini geriye déndurdugu gosterilmistir. Hayvanlarda yuksek
plazma bikarbonat konsantrasyonunu, tubuler bikarbonat atihmi supresyonu
vasitasiyla sa@landi§i tahmin edilmektedir, ¢lnk( alkolozda glomertler
filtrasyon hizinda azalma vardir. Alkalozlu ratlara atriopeptin infuzyonu, tek
nefronda ve glomerdler filtrasyon hizinda Snemli Glglide blyumeye neden
olmustur. Filtre edilen her nefronda bikarbonat miktar artar, bdylece proksimal
tubulde ayrilan bikarbonat miktari belirgin olarak artar ve alkaloz geriye doner.
Tam tersine normal ratlara atriopeptin verilmesi Uriner bikarbonat artigina neden
olmamigtir. Klor ise Uriner sodyum atihmina primer eglik eden anyondurm).
Atriopeptin alinimindan sonra Uriner anyon igerigi plazma elektolit durumuna
baghdir. Boylece, ANH ve klasik diUretiklerin reseptér sahalarina ve anyonlara
etkileri farkhdir. ANH, klasik ditretikler gibi spesifik tubuler transport
mekanizmasini etkilemez ve degisik anyon atilimina neden olmaz‘'?.

1.6.6. Endokrin Sistem: Adrenal korteksde zona glomerilozaya
etkileyerek aldosteron salinmini azaltir. Bunu Anjiotensin 1, ACTH veya
potasyum uyarimlarini azaltarak yapar. Yine Renin-Anjiotensin-Aldosteron
sistemini inhibe ederek aldosteronu dustrGr. Noradrenalin ve adrenalin
salimmini inhibe eder."?. ANH verilen insanlarda plazma kortizol seviyesi
azalma egilimine girmektedir. ANH steroid sentezini ilk basamaklarda gucli
bicimde inhibe etmektedir. Bu da aldosteron sentezini inhibe ettigini
gostermektedirt'?.
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2. PNOMONEKTOMIDE SIVILARIN ROLU:

2.1. Tarihge: Akcigerlerin kan volimi dolagim sistemi total kan
voluminin %Q'u kadardir. Ortalama bir insanda her iki akciger toplam 450 mi
kan ihtiva eder. Bu kanin tahminen 70 ml’si kapillerdedir, geri kalani arter ve
venlere esit olarak bélinmis durumdadir®.

Akciger odemini ilk defa 1942 yilinda Gibbon ve Gibbon, kediler
Uzerinde yaptiklari deneyde kullanarak tarif etmislerdir. Kedilerin akcigerlerinin
%70 rezeksiyonundan sonra PO gelistiini patolojik olarak tespit ettiler.
Ozellikle, kan ve plazma inflizyonundan sonra kapillerin hafif mikrovaskller
basincin artmasi ve dilate olmasinin neden olduguna inanmiglardir. Vischer ise
1962'de kopekler Uzerinde yaptigi caligmalarda pulmoner mikroemboliler ile
hizia PO gelistigini belitmistir. Hultgren ve Grover 1968'de yine képekler
Uzerinde yaptikian ¢alismalarda % 80 akciger rezeksiyonu yaptiklari kopeklere
asirt sivi yuklemisler ve PO gelistigini ispat etmislerdir. Viswanathan ve ark.
1969'da ani pulmoner arter daralmasinin yol acidi hipoksiyle degisik akciger
sahalarina agin sivi akimi ve bunun yuksek oranda akciger édemi ile iligkili
oldugunu saptadilar™.

Pnomonektomiyi takiben kardiojenik kdkenli oilmayan PO ise Zeldin ve
ark. tarafindan 1984'de ilk defa tarif edildi ve PPO olarak adlandiriidi®®?.
Deneysel ve kiinik calismalarda alveollerin dolmasiyla beliren PO geligebilmesi
icin, akcigerin normalinden %50-100 oraninda fazla sivi igermesi
gerekmektedir™. Ya da islak akciger/viicut agirfigi orani 0,010 ve st sinir
0,012 oraninin asilmasi kabul edilmektedir. Bizim de kullanmig oldugumuz ve
daha emin bir parametre ise akcigerin I/KO ki bu normalde deneysel
hayvaniarin 5.13, insanlarin 5.2 kabul edilmistir. /KO bakarak akciger 6demi
tanisi konulabilmesi igin oranin 7,6 ve Gzeri olmasi gerekmektedir®.
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2.2. Etiyoloji: Pndmonektomi ile vital kapasitelerde % 3540 varan
dustsler olmaktadir®. Bu operasyon agrisi ile birlestiginde kullanilan solunum
daha da azalarak hipoksi olusturmaktadir. Kalan akcigerde sivi birikmesi,
interstisyel saha ve alveollerin sivi ile doimasi surfaktan inhibisyonu ve ventile
olan akciger sahasini ve diffizyonu dustrmekte, ciddi bir hipoksi
olusturmaktadir®. Kalan akcifer sahasinda sivi kolleksiyonu postoperatif
mortaliteyi %4’lere varan yiksek oranlara ¢ikarmaktadir®®. PPO etiyolojisinde
bircok deneysel ¢aligma yapilarak birden fazla faktérden olustugu saptanmistir,
fakat tim faktdrler tamamen agiklanamamistir.

2.3. Akciger Interstisyel Sivi Dinamigi: Kanin kapillerlerden gecis
stresi 1 sn’dir. Kalp pompalama giict arttidi zaman bu zaman 0,4 sn disger.
Interstisyel aralik 0,3 mikron (u) blytklGgindedir. Bu kadar kigik olmasinin
nedeni interstisyel negatif basincin alveol duvarini kapillere gekmesinden
kaynaklanmaktadir. Akciger dokusundaki interstisyel sivi dinamigi esas itibariyle
cevresel dokularia aynidir, ancak 6nemli sayisal degerlerde farklilik mevcuttur.

1. Pulmoner kapiller basing sistemik kapiller basing degerine gére ¢ok
dusik olup, 17 mmHg'’ya karsilik 7 mmHg kadardir®”,

2. Akciger kapillerleri, protein molekillerini daha ¢ok digari sizdirirlar ve
dolayisiyla akcigerleri terkeden lenfatik igindeki protein nisbeten
yuksek olup, ortalama % 4gr degerindedir. Bu cevresel dokularda
% 2gr oranindadir.

3. Akcigerdeki lenf akim miktari cok fazladir. Bunun nedeni akcigerlerin
dazenli bigimde pompalama etkisi yapmalaridir.

4. Akcigerlerdeki alveoller seviyesindeki interstisyel araliklar cok dardir
ve sadece kapiller endotel ile alveol epitel kati arasinda kuguk bir
arahktan ibarettir.
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5. Alveollerin epiteli fazla pozitif basinca yeterli direnci gdstermezler.
interstisyel araliktaki basing degeri +2 mmHg degerine ulaginca
yirtiimalari olasiligi belirir ve o takdirde interstisyel araliktaki sivinin
alveole dolmasina olanak saglar®.

2.4. Pulmoner Sistemde Basinglar: Akcigerlerde dolagan kan miktari
sistemik dolagimda kan miktarina esittir. Ana pulmoner arter sad ventrikd
apeksinden ¢iktiktan 4 cm sonra sag ve sol pulmoner arterlere ayrilir. Pulmoner
arter incedir, duvar kalinhg! tahminen vena kavalarin iki kati, aortanin Ggte biri
kadardir®,

Pulmoner arter ve arteryoller sistemik arter ve arteryollerden daha
genigtir. Bu damarlarin ¢ok ince olmalari ve genisleme yetenegine sahip
bulunmalarindan, pulmoner arter agacinda ¢ok buylk bir kompleans olanadi
dogar. Bu kompleans 1 mmHg degere 3 mi kadardir, bu durum bitln sistemik
arterlere hemen hemen esit bir kompleansdir. Bu genis kompleans olanagi,
pulmoner arterlere sag ventrikliin stroke voliUmGne uyma olanagdi verir.
Pulmoner venler de pulmoner arterler gibi kisadir, fakat bunlarin genigleme
karakteristikleri sistemik venlerinkine benzer®®,

Sag ventrikil kasildigi zaman sag ventrikil basinci hizla artar ve
pulmoner arter basincina esit olur. Pulmoner kapaklar acilir ve 0,3 sn kadar bir
sdre sag ventrikdl pulmoner artere kan basar. Sag ventrikGl gevsedigi zaman
pulmoner kapak kapanir. Sad ventrikll sistolik basinci normal insanlarda 22
mmHg, diastolik basinci 0-1 mmHg'dir®”.

Pulmoner arter basinci daha evvel belirtildidi gibi sagd ventrikll basincina
esittir ve 22 mmHg'dir. Pulmoner artere gelen kan kapillerlere gittikge basing
yavas yavas azalir. Bu nedenle diastolik basing 8mmHg'dir. Ortalama puimoner
arter basinci 13 mmHg'dir. Pulmoner arter nabiz basinci 14 mmHg'dir. Yani
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sistolik basincin Ugte ikisi kadardir. Vaskiler yapinin kompleansinin azhgi
élcusiinde nabiz basinci yGkselir. Eger ince pulmoner arterlerde bayuk bir
kompleans olmasaydi, pulmoner arter nabiz basinci bundan ¢ok daha ylksek
olacakti. Bununla beraber sad ventrikiilden atilan kanin tahminen yarisi, atiima
aninda pulmoner arterden pulmoner venlere ve sol atriuma geger, bu olayda
nabiz basincini dusuk tutar®®.

PCWP sol atrium basinci olan 2 mmHg ile P, olan 7 mmHg arasinda
seyreder ve ortalama 5 mmHg oldugu kabul edilmektedir®.

2.5. Interstisyel sivi basinc ile diger basinglar arasindaki iligkiler:
PPO etiyolojisini agiklamada alveolo-kapiller membran filtrasyon akiminin
dizenlenmesi 6nemlidir. Starling denklemi ile agiklanan bu dizenleme en ¢ok
kapiller yatak tarafindan olmaktadir.

Starling denklemi:

Ji=K; A [(Pc— Pi) — Q (7c - )]

Jr = Suzllen sivi miktari

Ky = Filtrasyon sabiti

A = Perfaze olan kapiller yatak alani

P, = Pulmoner kapiller hidrostatik basing

P; = Puimoner interstisyel hidrostatik basing
Q = Ozmotik yansima sabiti

mte = Serum ( kapiller) kolloidal osmotik basing

7t = Doku (interstisyum) kolloidal osmotik basing

Starling denklemi ile aciklanan alveolo- kapiller filtrasyondaki degisiklikler
6deme yol agmaktadir®™>). Bu faktorler asagida incelenmigtir:
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2.5.1. Pulmoner Kapiller Hidrostatik Basing (Pc): Erdman ve ark.
tarafindan tarif edilmisti®™. Pulmoner sistemde basinglar distktir. Normal
insanlarda P 5-10 mmhg’dir®537).

Pc = PCWP + 0,4 (Pulmoner arter basinci — PCWP)

P. ‘yi arttiran stres, agri, ates ve asin sivi yiklenmesi PPO olusumuna
neden oimaktadir. Pnémonektomidén sonra kalan akcigere ayni kardiak output
akim veya en siklikla agin sivi yOklenmesi, agr, stres, atesden dolay:
katekolamin desarjina bagl belirgin kardiak output artigt olur. Sivi akiminin
artmasi pulmoner arter basincini arttirir. Pulmoner arter akiminin artmasi eger
kapillerlerde dilatasyona velveya daha o6nce perfuze olmayan sahalarin
yeniden perfuzyona acgilmazsa P, arttirr®™. PPO olan hayvan modellerinde
PCWP normal veya dﬁgﬂk oldugu saptanmistir. Pulmoner vaskdiler rezistansin
da PPO’de degismedigi yapilan calismalarda gériimustiur®™. Boylece P artigl,
vendz sonlanmaya dogru akimi arttirir ve kapillerde daha fazla genigleme ile
filtrasyon basincint daha da yokseltir. Deneysel calisma olarak  bu
mekanizmay! Zeldin ve ark. 1984 de ortaya koymuslardir. Sag pnémonektomili
kopeklere agiri miktarda Ringer solusyonlari vererek PPO olusturmuslar ve
kontrol grubuna oranla P, belirgin yiksek bulmuslardir®.

Akcider parankiminin icindeki arteriol ve venlllerin basinglar
pozisyonuna oranla degdisebilir. Boylece arteryel basing, ana pulmoner arter
seviyesinin Gstinde bagh bulunmayan sahada dustktir. Vendz basing sol
atrium seviyesinin altinda ylksektir. West ve ark. akciger parankiminde
pulmoner arter basinci, alveoler basing ve sol atrial basing seviyelerindeki
degisikliklerle iligkili 3 zon tarif etmiglerdir. Zon | de alveoler basing(PA), arteryel
(Pa) ve vendz (Pv) basingtan ylUksektir ve sivi birikimi az veya yokiur

(PA>Pa>Pv). Zon Il de sivi arteryel ile alveoler basing gradiyentine bagli olarak
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damar digina ¢ikar ve alveol ile ven arasinda yer alir ( Pa>PA>Pv). Zon iil de
ise arteryel ve vendz basing alveoler basingtan ylksektir ve maksimal sivi

birikimi burda olur (Pa>Pv>PA)“*". Sekil 5'de akcigerdeki zonlar izlenmektedir.

Sekil 5: Akcigerdeki Zonlar (Todd TRJ. Ventilatory Support of
Postoperative Surgical Patients. In: Shields TW. General Thoracic Surgery (Ed.)
4™ edit. Vol.1, Baltimore: William & Wilkins 1994;Ch:25, 347-370’ den alinmistir)

Agiri stvi verilmesi yalniz bagina volim ekspansiyonu, puimoner basing
artigsina neden olarak PPQO'de rol oynadidi gibi, bu basing artigi ile olan
endotelyal hasarda 6dem formasyonuna katkida bulunur. Yine volim artisi ile
olan P artigi biomediatér salinimana neden olarak da akciger édeminde rol
oynar®. Yine yayinlarda kotloid veya kristaloid verilerek PPO formasyonu
aragtinimamis olmakia birlikte kolioid sivilar verilerek ozmotik basing artiginin
veya Kristaloid verilerek ozmotik basing digtusinin 6demde roltne bakilmig ve
lenf akimi dizenli olaniarda bunun hidrostatik basingta artisa yol agmasina
ragmen 6dem olusturmadid belirtilmistir'®. Yine sivi yukienen pnémonektomili
hastalar da, pulmoner arter basinci ve P. artar, fakat bu artig filtrasyonun
artisina neden olur, PCWP normal kardiak fonksiyonu olanlarda artmaz. Bu
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olayin prekapiller sahada kaldigini ve 6dem olusabilmesi icin ek faktorlerin

énemli oldugunu ortaya koymustur®.

2.5.2. Pulmoner doku (interstisyel) hidrostatik basing (P¢): Normal
insanlarda interstisyel sahanin hidrostatik basinci negatiftir. P —6 mmHg'dir ©.

2.5.3. Kollodial Ozmotik Basing (n): Normal insanda plazma (kapiller)
kolloidal ozmotik basing (n;) ortalama 28 mmHg'dirf®. Gergekte bitin hastalar
operasyon siresince kristaloid soltsyonlari alir. Bu da plazma kolloidal onkotik
basincinin diigmesine neden olan hemodiliisyona yol acar. n. dismesi PPO
etiyolojisinde minér faktorlerden oldugu tahmin ediimektedir®®®. z-, dustk
olursa sivi ekstravaze olur®®. Normal insanda doku (interstisyel) kolloidal
ozmotik basing (m) ise ortalama 16 mmHg'dir. Bu basincin artmasi ise

interstisyuma kapillerlerden sivi gekilmesine yol agar®®.

2.5.4. Kapiller Yatak Sahasinin Yiizeyi (A): Pulmoner kapiller basing
artig! ve sivi akimi ile kapillerlerde distansiyon olur, bu daha énceden kollabe
olmus kapillerlerin agilmasi ve distansiyonuna neden olur. Bu olay kapiller yatak
sahasini arttirir. Starling esitli§i geredi net hidrostatik ve kolloid gtcu etkiler ve
net filtrasyon gticting arttirir™.

2.5.5. Filtrasyon Sabiti {(K;): Son zamanlara kadar pulmoner kapiller
filtrasyonun sabit oldudu dasunalirdd. Halbuki yapilan deneysel ve klinik
calismalarda hiperpermeabilitenin PPO etiyolojisinde en énemli etken oldugu

bulunmugturt’>+>),

Bununla beraber kapiller gegirgenlik dokudan dokuya
degisir. Bu nedenle her doku igin ayri hesaplanmaktadir. Akciger de filtrasyon

katsayisi 5,67 mmHg'dir®.
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Kapiller sahada siviy1 digar dogru iten kuvvetler, P, ( 7 mmHg) ve =
(16mmHg) olusan (toplam 23 mmHg) guclerdir. Kapiller sahada siviyi igeri
dogru ceken kuvvetler ise ©; (28 mmHg) ve Py (-6 mmHg) olusan (toplam 22
mmHg) guctur. Kapiller sahada sivi kiagtk bir basing farki ile (+1 mmHg)
kapillerden interstisyuma dogru hafif ve slrekli akar ve bu sivi pulmoner
lenfatiklerle yeniden dolasima doéndarultr. Alveol epitel duvar gerginlidine
dayanma guci ise 1-3 mmHg'dir. Hayvanlardaki deneylerde, belirgin derecede
PO olusumundan 6nce kapiller basincin en az plazma kapiller basing
seviyesine esit bir seviyeye cikmasi gerektigi bulunmusgtur. Normalde 28 mmHg
olan plazma kolloid ozmotik basing bulunan insanda, PO gelisebilmesi igin P
normal 7 mmHg olan basinct 28 mmHg'I asmas: sonucu ¢ikarilabilir. Bu
takdirde 6édem olugabilmesi icin 21 mmHg bir emniyet fakiort oldugu anlasilir.
Eger P. daha uzunca sire (en az iki haftadan daha fazla olmak Gzere) yavas
yavas yukselirse akcigerler PO karsi daha da direncli olurlar. Cinki bu arada
lenf damarian ileri derecede genisler ve interstisyel araliklardan sivi tagima
kapasiteleri 10 kat artabilir. Ornegin kronik mitral stenozlu hastalarda P. 40-50
mmHg olmasina ragmen anlamli derecede PO bulunmaz. O halde kronik
PO’de, 6deme karsi emniyet faktérii 3540 mmHg degerine kadar cikabilir.
Halbuki bu deger akut olaylarda normalde 21 mmHg kadardir ®. Sekil 6'da
pulmoner arter basinglar izienmektedir®.

Alveol epitel membrani pulmoner kapiller endotel membranindan
farkhidir. Akciger kapiller endotelleri de viicudun diger kapilier endotelleri gibi
komgu epitel hlcreleri arasinda ¢ok genis porlara sahiptir. Sodyum, klor,
potasyum gibi iyonlar, glikoz ve Ure gibi kristaloid molekdller bu genig porlardan
kolayca gegerler. Buna karsilik alveol epitel membraninda bu tip genis poriar
yoktur. Bu nedenle bitin yukarda sayilan molekdller alveol membrani (zerinde
ozmotik basing etkisi gosterirler. Bdyle bir etkiyi pulmoner kapiller endotel
membranina géstermezler. Ornegdin, alveollere su girerse pulmoner interstisyel
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sivida ylUksek yoguniukta bulunan degisik erimig maddeler hemen suyun
ozmozis etkisiyle alveol boglugundan pulmoner interstisyel sivi igine ¢ekilmesini
sa@lariar. Daha sonra plazma kolloid basinci etkisiyle pulmoner kapilleriere
absorbe edilifler. Gergekten suda boduimusg kimsede 2-3 dakika icinde
alveollerden o kadar fazla sivi absorbe edilir ki bunun miktar, kanda yaptig
elektrolit dilasyonu nedeniyle kalbi fibrilasyona sokabilir".

A. Normal
Ortal Pc

B.Postpndmonekiomi
Ortalama Pe

$ekil 6: Pulmoner Arter Basinglar (PAB: Pulmoner Arter
Basinci, PYWEB: Pulmoner Wedge Basinci) {Guyton AC. Textbook of
Medical Physiology, Sth Ed. Philadelphia: W.B. Saunders Co. 1976;
ChapterV1: 3-40'dan alinrmusghr)

Alveollerden ozmotik etki disinda interstisyel negatif ¢cekme kuvveti
nedeniyle de sivi interstisyel sahaya geger. Hatta tuzlu su eriyidi (kendisinin
ozmotik etkisi vardir) bu mekanizma ile alveollerden interstisyel sahaya gegip
ordan kapiller ve lenfatiklerle dolagima katilabilirier. interstisyel sahadaki sivinin
alveollere gegmeme nedeni ise — 6 mmHg olan interstisyel hidrostatik basin¢dir.
Bu basing siviyl devamli alveol duvarindan interstisyel yéne dogru harekete
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zorlar. Alveolier boyunca kapiller porlardan ¢ok az sizan sivi alveollere gecebilir
ve bu alveol duvarini kaplayarak ylizeyi nemli tutar®.

2.6. Alveolo-Kapiller Membran (Permeabilite): ilk defa Gibbon ve
Gibbon, pnédmonektomi uygulanmig kedilere kan ve plazma verildiginde kalan
akcigerinde agirhigin arttid saptamiglardir. Trakeal sekresyonlarda plazma
proteinlerinin varli§i nedeniyle proteinlerin ekstravaze oldugunu ve bunun 6dem
OIU§turah mekanizmada rol oynadiini distindtrmistar™. Pnémonektomi
sonrast P. artmasi, n-. dismesi permeabilite artigina neden olmaktadir®>?.
Kristaloidden zengin asin sivi verilmesi en ¢ok bu mekanizma Gzerinden PPO
olusturdugu dusuntimektedir.

Yine permeabiliteyi artttiran her tarlh neden PO olusumuna neden
olmaktadir. Operasyona bagli endotelyal hasar permeabilite artisina yol agar'®,
Permeabilite artig1 vaskiler yataktan protein kaybina ve bu da sivi kagisina
neden olur®©.

Ayni zamanda operasyon travmasinin neden oldugu stres, agri, ates ve
kan transfUzyonlariyla beraber bazi biomedikal mediyatér salinimiarn olur. Bu
biomediyatérier direkt kapiller yatakta vazodilatasyon yapabildikleri gibi kapiller
yatak endotelyal hasarina yol agarakta PPO olugumuna neden olurlar®™. Bunlar
arasinda |6kotrienler, substans- P, platelet aktivator faktér ve sitokinler yalnizca
hidrostatik POe yol acarlar. Dier mediyatérlerden nétrofil aktivasyon faktér,
serbest oksijen radikalleri ise iskemik reperfiizyon endotelyal hasar ve kapiller
basing artisiyla PO olustururiar®.

Permeabiliteyi bozan nedenlerin hepsi alveolo-kapiller hasara yol agar.

Ust hava yollarindan alinan aspiratiarin protein oraninin yilksek olmasi alveolo-
kapiller membranda hasarin bulgusudur. Alveolo-kapiller membranin endotelyal
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yuzeyinde hasar veya hidrostatik basing artisi  kapillerden sivi kagisina yol
acar. Bununla beraber alveoler epitelyum endotelyumdan 10 kat daha az
gecirgendir. Mekanik olarak stres ve benzer durumlar ile agiri sivi yuklenmesi
alveoler epitelyumu hasara ugratir, alveoler ddeme yol acar®.

2.7. Lenfatik Pompa: Akcider ddeminden korunmada en &nemili
mekanizma lenfatik pompa sistemidir. Akcider lenfatikleri interstisyel sivi
artisina son derece duyarlidir. Akciger lenfatikleri kontraktildir ve sivi birikimi ile
bu 6zellik aktive olur™. Pulmoner lenf akimi artan filtrasyon icin 5-10 kat
artabilir™. Fakat pnémonektomiden sonra %45-55 oraninda bu akim azalr.
PPO 6zellikle saj pnémonektomiden sonra gérilmektedir. Bunu agiklayan
neden ise sag akciger ve sol akciger lenf akminin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Akciger kanseri lenfatik yayilimi %94 sad hilum ve
mediastinuma dogru iken yalnizca %6 sol mediastinuma dogrudur. Béylece sol
pnémonektomi ¢ok az oranda sag akcider lenfatik drenajim etkilemektedir. Sol
akcider kanseri lenfatik yayiliminin ¢oguniugu (%56) sag superiyor mediastene
dogrudur. Sol alt lob lenfatik drenajin %78'i sad tarafa dogrudur. Boylece sag
pnémonektomi, kalan sol akciger lenfatik akimina bir travmadir. Bu da sag
pnémonektomi sonrasi PPO geligsiminin soldan daha fazla olmasini
agtklamaktadir®.

Normal durumiarda lenf/plazma total protein orani 0,69'dur. Bu diger
visseral organlarla benzerdir. Lenf/plazma albimin (0,88) veya globulin (0,54)
oraninin ytkselmesi, molekuler kacisin bulgusudur. Lenfatik sistem bu oranin
yukselmesi ile aktive olur®.

2.8. Hiperinflasyon: Gerek operasyonda ve gerekse postop yodun
bakimlarda, 6zellikle ventilatdrie devamii pozitif hava basinci (CPAP) uygulanan
hastalarda bununda PPQO de etkili oldugunu kanitlanmistir. L. Mei Pang ve ark.
CPAP altinda hiperinflasyon ile yaptiklari deneysel calismada rezeksiyon
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sonrasi kalan akcider alveollerinin dilate oldugunu ve bu alana sivi birikiminin
artigini ortaya koymuslardir®. Bunun nedeni, alveol igini siviyla dolduran
kapaSite artigi, vaskuler membranlarda poriarin geni§lémesi ve lenfatik drenajin
azalmasina baglanmistir®®,

2.9. Diger Nedenler:

Preop nedenler: -Radyoterapi uygulanimi®®
Perop nedenler: -Operasyon travmasi,
-Tekrariayan torakotomi,

-Operasyonda kalan akcier kollaps kontlzyonu ve
reekspansiyonu

Postop nedenler:-Sok
-Sepsis
-Aspirasyon “"
-Hastanin pozisyonu (45 derece dik yatmalidir)
-Uygun analjezi (Katekolamin desarji engellenmelidir)
-Plevral basing (Kalan akciderin hiperinflasyonu ve
mediastinal kaymanin engellenebilmesi icin plevral basing ayarlanmalidir,
pnémonektomi dreni 24-48 saat icinde alinmalidir) PO olugturabilmektedir™.

Perop ve postop asin kan transfizyonu yukarda aniatilan
mekanizmalarin birgogunu etkileyerek permeabiliteyi arttirnp PO’'de rol ahr®,
Sekil 7°de akciger 6demi olusum mekanizmasi ézetlenmistir.

Butln bu fakidrier kardiojenik kaynakli olmayan akciger édeminde rol

alirlar. Tim bu nedenler i¢inde son ¢alismalarda duslk oranda da sivt verilen
deneysel ve klinik olgularda PPO olusabilmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Deney hayvani olarak New Zealand tipi 20 tavsan kullaniidi. Deneklerin
en hafifi 1400, en agin 2900 gr olmak Uzere ortalama 1831 gr idi. Gruplarda
deneklerin agirlik ortalamalari arasinda anlamli fark bulunmadi (XL—1,417;
p=0,478, Kruskall Wallis testi). Denekler beserli 4 gruba ayrildi. ilk gruba 3
mi/kg/sa’dan kristaloid, 2. gruba 10 mi/kg/sa’dan kristaloid*, 3. gruba
3mi/kg/sa’dan kolioid” ve 4. gruba 10 mi/kg/sa’dan kolloid** infiizyonu planlandi.
Preop denekler tartilarak 1400 gr agirligin altindakiler calismaya alinmadi.
Denekler 10mi/kg’dan Ketamine”™ ve 0,3mi/kg’dan Xylacin Hydrochlorid™ IM
verilerek anestetize edildi ve supin pozisyonda yatirildi (Resim 1).

Resim 1 : Anestetize edilen supin pozisyonundaki denek.

" Izotonik %0,9 NaCI®, Eczacibasi

"~ %6 Hes® 450/0.7, Fresenius

" Ketalar” 50 mg/mli, 10mi flk, Eczacibasi
" Rompun® 50ml flk, David Parker




Deneklere boyundan vertikal insizyon uygulanarak juguler venler disseke
edildi ve ortaya kondu, 24F intracut ile kateterize edildi. Onceden 0.9 ml icinde
1 mg olacak bigimde hazirlanmis EDTA ve 0,1 ml Aprotinin” iceren plastik tpler
hazirlandi. Hazirlanmis ve sogukta bekletilmis bu tiplere o-ANH icin 1 ml kan

alindi. (Resim 2)

Resim 2 : «-ANH icin juguler venden kan alinisi.

Kan alindiktan sonra bu yoldan daha énceden belirlenmis gruplara
uygun olarak 3 mi/kg/sa, 10 mi/kg/sa kristaloid veya kolloid sivisi perfiizyon
pompasi” ile verilmeye baslandi. a-ANH igin alinan kan —4°C, 2000g, 30/dk
soguk santrifijde cevrilerek plazmasi ayrildi, alinan plazma -30°C derin

dondurucuda saklandi.

" Trasylol” 10000U/mli, 50mi ik, Bayer
" Braun Perfusor, Germany




Bu islemler strdurtlurken ayni zamanda boyundaki insizyon genisleterek
trakea bulunup insize edildi. Buradan 3.0 entUbasyon tUpu ile entube edilen

denekler 2 It O; ile devamli pozitif hava ile havalandiriidi (Resim 3).

Resim 3 : Jugulerden sivi perflizyonuna baslanmasi ve trakeadan

entubasyonu.

Pnémonektomi uygulanacak tarafa gore lateral dekubit yatiriidi,
posterolateral torakotomi ile toraksa girildi. Ardindan tavsanin akciger inferiyor
ligamani serbestlestirildi, hilusu 2/0 ipek ile enblock baglanip kesilerek

pnémonektomi uygulandi (Resim4-5).

Birinci grup deneklerin ortalama agirliklar 1890 gr, Standart Sapma (SS)
+ 538,98 saptandi. Bu gruba 3 ml/kg/sa’dan %0,9 NaCl solisyonu 3 saat
boyunca verildi. Yine bu grupta 3 denege sol, 2 denede sag pnémonektomi

uygulandi.
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ON MERKEZI




Resim 4 : Hilusun enblock baglanmasi

.ol

Resim 5 : Pnémonektomi ve ¢ikarilan pnémonektomi piyesi
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ikinci grupta deneklerin ortalama agirliklart 2130 gr (SS + 691,55) idi. Iki
denege sol, 3 denege sag pnémonektomi uygulandi. Bu grup deneklere 10
mi/kg/sa’dan %0,9 NaCl soliisyonu 3 saat boyunca verildi.

Uctinci grupta deneklerin  ortalama a@irliklari 1638 gr (SS + 137,00)
saptandi. Ug denege sol, iki denege sag pndmonektomi uygulandi. Bu gruptaki
tam deneklere 3 mi/kg/sa'dan %6 HES 450/0,7 solusyonu 3 saat boyunca

verildi.

Dérdincii grup deneklerin ortalama agirliklari 1666 gr (SS + 198,82)
bulundu. Tum deneklere 10mi/kg/sa ‘dan %6 HES 450/0,7 solusyonu 3 saat
boyunca verildi. Ug tavsana sol, iki tavsana sag pndmonektomi uygulandi.

Tum érneklere 3 saat boyunca uygun sivi verildi. Strenin sonunda karsit
juguler venden a-ANH icin plastik tUplere ayni bigimde kan alindi ve calisildi
(Resim 6). Simultane olarak karsit tarafa da pnomonektomi ayni bicimde
uygulanarak denekler sakrifiye edildi.

a-ANH 6lgimi igin derin dondurucuda saklanan tum plazmalar
fakultemiz Nikleer Tip A.B.D’da toplu olarak degerlendirildi. o-ANH plazmadan
ayirmak igin Human Alpha ANPAmprep 100 mg C8 ‘colon” kiti kullanildi. ‘Colon’
énce 2ml metanol ve sonra 2ml distile su ile yikandi. Oda sicakligina gelmis
plazma ml bagina 0,25ml 2puHCL asidifiye edilip karigtinidi.  Plazma
‘colon’lardan gegirildi, ‘colon’lar 5 ml distile su +%0,1(v/v) trifluoroasetik asit
(TFA) ile yikandi. Ardindan 0,001 (v/v) TFA karigimina % 60'lik metanol ilave
edilip bunun 4 ml'si ile ‘colon’lar tekrar yikandi ve elde edilen suzintd cam bir
tupde toplandi. Cam tupde toplanan sivi azot altinda sogutularak kurutuldu.

" Amershan’s Life Science, Kod: RPA 50129, England
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Uzerine 200ult assay buffer ilave edilerek calismaya hazir hale getirildi Her
6rnekten 100 plt alarak 3 gnluk bir protokol sonrasi fakultemiz Nukleer Tip
ABD’da Gamma Counter ile 60 sn sayilarak her bir émekdeki o-ANH
degerleri tespit edildi.

Resim 6 : Perflzyon sonunda karsit juguler venden o-ANH icin kan

alinmasi..

Her 6rnegin kontrol grubu yine operasyona baslamadan evvel alinan kan
ornekleri ve sivi yuklemeden pnémonektomi uygulanarak alinan materyallerdir.
Bdylece kontrol grubunun ayni hayvan tzerinde calisiimasi saglanarak hata
olmasi engellendi. ANH degerleri igin pnémonektomi 6ncesi kan alindi ve

pnémonektomi sonrasi sivi veriimesi ile sirenin sonunda alinan kandaki

" DPC- Gammbyte




miktarindaki degisim direkt karsilastiriidi. Sonuglar Wiicoxon testi ile istatistiksel
olarak degeriendiriidi.

Pnémonekiomi ve kalan akcigerierden ise patoloji icin kiiglk bir parca
ahmini takiben islak olarak hassas tartida’ tartildi. Sonra pnémonektomi ve
kalan akciger materyalleri 24 saat 80°C etvde” kurutuldu ve ayn: tartida kuru
olarak tartiidi. Her iki pnémonektomi materyaiinin I/KO ve ytzdeleri tespit edildi.
Sonuglar Wilcoxon ve Kruskall-Wallis testleri ile de@erlendirildi. Patoloji igin
alinan materyaller formaldehit iginde bekietilerek daha sonra toplu olarak 1sik
mikroskopta degerlendirildi.

:'Libror‘ AEX-120G, SHIMADZU
Electro-mag, Germany
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BULGULAR

1. Preop ve Postop a- ANH Degerieri:

Birinci grup deneklerin pnémonektomi ve sonrasi o-ANH degerieri tablo I
de gorulmektedir. Preop a-ANH degerleri ortalamasi 24,10 fmol/mi (SS + 9,77),
postop a-ANH degerleri ortalamasi 19,85fmol/ml (SS + 5,67) saptandi. Birinci
grup o-ANH degisimi grafik 1'de izlenmektedir. Preop a-ANH ile postop a-ANH
degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi ( Z= 0,674; p= 0.5).

Tablo I : Birinci grup perfiizyon éncesi ve sonrasi a-ANH degerleri.

NO RI/L PreANH PostANH
1 L 29,31 20,55
2 L 32,00 15,35
3 L 11,41 14,63
4 R 15,80 19,85
5 R 32,00 28,84

ikinci grup deneklerin pnémonektomi ve sonrasi ¢-ANH degerleri tablo
i'de gorulmektedir. Preop a-ANH degerleri ortalama 15,74 fmol/ml (SS + 3,90),
postop a-ANH degerleri 16,12 fmol/ml (SS + 3,45 ) bulundu.

Tablo Il: ikinci grup perfiizyon éncesi ve sonrasi a-ANH degerleri.

NO R/L PreANH PostANH
1 E 13,33 15,84
2 Ik 14,39 15,32
3 R 16,58 17,05
4 R 1231 11,41
5 R 2513 21,02
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1. Grup ANH Degisimi ‘
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Grafik 1: Birinci grup a-ANH degisim grafigi
ikinci grup «-ANH degisimi grafik 2'de izlenmektedir.Preop o-ANH ile
postop a-ANH degerleri arasinda anlamh fark bulunmadi (Z= 0,405; p= 0.686).

2. Grup ANH Degisimi
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Grafik 2: ikinci grup a-ANH degisim grafigi




Uciincii grup deneklerin pnémonektomi ve sonrasi a-ANH degerleri tablo
li'de gérulmektedir. Preop o-ANH degerleri ortalamasi 19,28 fmol/ml
(SS+7,42), postop a-ANH 12,61 fmol/ml (SS + 0,92) saptandi. Ugiincii grup
a-ANH degisimi grafik 3'de izlenmektedir. Preop ve postop o-ANH degerleri
arasinda anlamli fark bulunmadi ( Z=1,753; P= 0.08).

Tablo lll: Ugiinci grup perfiizyon éncesi ve sonrasi a-ANH degerleri.

NO RIL PreANH PostANH
1 R 15,23 13,27
2 R 19,79 11,57
3 It 31,94 12,62
4 £ 13,70 13,76
5 L 15,76 11,84

3. Grup ANH Degigimi
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Grafik 3: Ugiincii grup a-ANH degisim grafigi.
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Dérdiincii grup deneklerde pnémonektomi ve sonrasi a- ANH degerleri
tablo IV'de gérilmektedir. Preop o-ANH ortalama degerleri 15,27 fmol/ml (SS *
2,32), postop a-ANH ortalama degerleri ise 13,99 fmol/ml (SS + 2,72) saptandi.

Dérdiincii grup o-ANH degisimi grafik 4'de izlenmektedir. Preop ve postop

«-ANH degerleri arasinda istatiksel olarak anlamii fark bulunmadi ( Z= 0,944,

p=0.345).

Tablo IV: Dérdincii grup perfiizyon éncesi ve sonrasi a-ANH degerleri.

5

0

Denekler

NO RIL PreANH PostANH
1 L 18,74 13,33
5 L 15,41 10,15
3 L 15,85 14,31
4 R 12,65 17,75
i 5 R 13,72 14,45
4. Grup ANH Degisimi
20(
15
fmol/ml 10

O PreANH
E PostANH

Grafik IV: Dérduncii grup o-ANH degisimi.
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2. Islak/Kuru Oranlan:
Birinci grup deneklerde pnémonektomi ve sivi replasmanlari sonrasi
akciger odemi gelisip gelismedidini beliremek amaciyla olgiilen pnémonektomi

ve kalan akcigerlerin /KO souglar tablo V ve VI'da cikartilmistir.

Tablo V : Birinci grup pnémonektomi materyallerinin 1/KO sonuglari.

NO RIL PNE/ISL | PNE/KUR | Pne /KO %
1 L 1,8316 0,3663 5,00 20,00
2 L 1,1236 0,2287 4,91 20,35
S L 3,6625 0,7182 5,10 19,61
4 R 4,5234 0,9046 5,00 20,00
5 R 4,5420 0,8698 5,22 19,15

Birinci grupta pnémonektomi ile ilk cikarilan akciger piyeslerinin islak
ortalama agirliklar 3,1366 gr (SS + 1,57) idi. Pnomonektomi akcigerlerin kuru
ortalama agirliklari 0,6175 gr (SS + 0,30) (Tablo V). Kalan akcigerlerin ise 1slak
ortalama agirliklar 4,8305 gr (SS + 1,68) bulundu. Kalan akcigerlerin kuru
ortalama agiriiklari ise 0,9933gr (SS + 0,38) saptandi (Tablo VI).

Tablo VI: Birinci grup kalan akcigerlerin /KO sonuglari.

KAL/ISL | KAL/KUR | Kal /KO %

3,3228 0,7098 4,68
3,5697 0,6914
6,7406 1,4549
6,5689 1,3794
3,9506 0,731
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Pnémonektomi ile kalan akcigerlerin I/KO pndémonektomi grubunda
5,04+0,11 (%19.82, ,SS + 0,41), kalan grubunda 4,93 + 0,34 (%20.36, SS +
1,35) bulundu (Tablo V-VI). Birinci grup I/KO grafik 5'de izlenmektedir. Her iki
grubun I/KO arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (Z=0,707;
p=0.480).

1. Grup /K Oranlan

6,00
5,00
4,00
Oran 3,00
2,00
1,00
0,00+

OPne I/K Orani
@ Kal I/K Orani

Denekler

Grafik 5: Birinci grup pnémonektomi ve kalan materyallerin I/KO degisimi

ikinci grupta pnémonektomi ve kalan akciger islak ve kuru olarak tartildi.
Pnémonektomi yapilan akcigerlerin ortalama 1slak agirhiklari 4,1333 gr
(SS+1,35) bulundu. Pnémonektomi grubunun kuru ortalama agirliklari ise
0,8147 gr (SS + 0,24) bulundu (Tablo VII). Kalan akcigerlerin islak ortalama
agirliklan degerlendirmesi 3,8642 gr (SS + 1,3032), kuru olarak ortalama
a@irliklari 0,7780 gr (SS + 0,24) saptandi (Tablo VIII).

Pnémonektomi grubunun I/KO ise 5,04 + 0,18 (%19.84, $S+0,69), kalan
akciger grubunun I/KO 4,95 +0,2 (%20.24, SS+0,82) bulundu (Tablo VII-VIII).
ikinci grup I/KO degisimi grafik 6'da izlenmektedir. Her iki grubun I/KO arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (Z= 0,577; p=0.564).
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Tablo VII: ikinci grup pnémonektomi materyallerinin I/KO sonuglari.

NO RIL PNE/ISL | PNE/KUR | Pne /KO %
1 I 2,0981 0,4253 4,93 20,27
2 L 3,4292 0,706 4,86 20,59
3 R 5,2756 1,0144 5,20 19,23
4 R 4,7074 0,9483 4,96 20,14
5 R 5,1562 0,9797 5,26 19,00
Tablo VIII: Ikinci grup kalan akcigerlerin /KO sonuglari.
NO R/IL KAL/ISL | KAL/KUR | Kal /KO %
1 L 2,442 0,4844 5,04 19,84
2 L 4,4501 0,9179 4,85 20,63
3 R 4,886 0,943 5,18 19,30
4 R 24742 0531 4,66 21,46
5} R 5,0689 1,0137 5,00 20,00
2. Grup /K Oranlari
6,007
5,00 |
4,00
Oran 3,00
2,00 O Pne I/K Orani
1,00 @ Kal I/K Orani
0,00 =

Denekler

Grafik 6: ikinci grup pnémonektomi ve kalan I/KO degisimi
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Ugiincti grupta pnémonektomi uygulanan deneklerin 1slak ortalama
agirliklart  4,0437 gr (SS £ 1,13), kuru olarak ortalama agiriklar 0,8071 gr
(SS+ 0,21) saptand! (Tablo IX). Kalan akcigerin ise 1slak ortalama agirliklari
4,4818 gr (SS + 1,19), kuru olarak ortalama agirlikian 0,890 gr (SS + 0,19)
bulundu (Tablo X).

Tablo IX: Ugtincii grup pnémonektomi materyallerinin I/KO sonuglari.

NO RIL PNE/NISL | PNE/KUR | Pne lIKO % 1
1 R 4,8446 0,9482 511 19,57

2 R 4,6348 0,9269 5,00 20,00

5 L 2,7961 0,5722 4,89 20,46

4 L 2,8365 0,5673 5,00 20,00

5 o 5,1068 1,0213 5,00 20,00

Pnémonektomi grubunun I/KO 5,00 + 0,08 (%19.99, SS +0,31), kalan
akciger grubunun I/KO 4,99 + 0,28 (%19.99, SS +1,13) bulundu (Tablo IX-X).
Uciincti grup islak/kuru degisimi grafik 7'de izlenmektedir. Her iki grubun
islak/kuru degerlendirmeleri arasinda anlamli fark bulunmadi ( Z= 0,577, p=
0.564).

Tablo X: Ugtincii grup kalan akcigerlerin I/KO sonuglart.

NO RIL KAL/ISL | KAL/KUR | Kal /KO %
1 R 5,5165 1,0475 527 18,99
2 R 54506 | 1,0356 5.26 19,00
3 L 32523 | 0,6987 465 21,48
4 L 31246 | 0,6561 476 21,00
5 41 L 5,0654 1,013 500 | 20,00
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Oran 3,00-

3. Grup /K Oranlan

6,001
5,00
4,00

2,00+
1,00
0,00+

Denekler

o Pne /K Orani
m Kal /K Orani

Grafik 7: Ugiincii grup pnémonektomi ve kalan I/KO degisimi

Dérdiincii grupta pnomonektomi uygulanan akcigerlerin islak ortalama

degerleri 3,127gr (SS + 0,47), kuru olarak ortalama degerlendirmesi ise 0,630gr

(SS + 0,09) bulundu (Tablo XI). Kalan akcigerlerde ise ortalama isiak agiriik
3,1038 gr (SS + 1,09), kuru olarak ortalama agirlik 0,597 gr (SS + 0,19)
saptandi (Tablo XII).

Tablo XI: Dérdiincii grup pnémonektomi materyallerinin I/KO sonuglari.

NO R/IL PNE/ISL | PNE/KUR | Pne /KO %
1 L 2,767 0,5637 4,91 20,37
2 L 3,1471 0,6423 4,90 20,41
3 L 2,5506 0,5101 5,00 20,00
4 R 3,61 0,7248 4,98 20,08
5 R 3,5647 0,7129 5,00 20,00
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Pnémonektomi grubunda I/KO 4,95 + 0,05 (%20.17, SS+ 0,20), kalan
akciger grubunda ise /KO 5,23 + 0,66 (%19.39, SS + 2,90) bulundu (Tablo XI-
XII). Dérduincii grup 1slak/kuru degisimi grafik 8'de izZlenmektedir. Her iki grubun
I/KO arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Z= 0,677, P=0.498).

Tablo XlI: Dérdiinct grup kalan akcigerlerin /KO sonuglari.

2,00
1,00

0,00-

Denekler

NO RIL KAL/ISL | KAL/KUR | Kal IKO %
1 L 2,7938 0,6848 4,08 24,51
2 L 1,6521 0,2934 5,63 17,76
3 L 2,6826 0,5096 5,26 19,00
4 R 42317 0,7502 5,64 17,73
5 R 4,1589 0,7486 5,56 18,00
4. Grup /K Oranlari

6,00

5,00

4,00 (]

Oran 3,00 ]

[@dPne I/K Orani
EKal I/K Orani

Grafik 8: Dérdinct grup pnémonektomi ve kalan I/KO degisimi.

Tam isotonik ve kolloid gruplarin pnémonektomi uygulanan akcigerlerde
/KO ve ortalamalar sirasiyla 5,04(%19.82, SS + 0,45) - 5,04 (%19.84, SS
+0,69)- 5,00 (%20.00, SS + 31) — 4,95 (%20.17, SS + 0,20) bulundu. Bu oranlar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (x%= 2,787; p= 0.426). Yine
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izotonik ve kolloid gruplar arasinda pnémonektomi sonrasi kalan akcigerlerin
islak/kuru oranlan ve ortalamalar sirasiyla 4,93 (%20.36, SS + 1,35), 4,95
(%20.24, SS + 0,82), 4,99 (%20.09, SS* 1,13), 523 (%19.39, SS + 2,90)
bulundu. Tim sonuglar tablo XllI'de izlenmektedir. Gruplar arasindaki iligki
grafik 9'da gérilmektedir. Bu gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi (x%= 2,858; p=0.414).

Tablo XIll: Tim gruplarda pnémonektomi ve kalan materyallerin /KO
karsilastirmasi.

Gruplar Doz Pne /K Orani Kal I/K Orani
1 3 mi/kg/sa 5,04 4,93
2 10 ml/kg/sa 5,04 4,95
3 3 ml/kg/sa 5,00 4,99
4 10 ml/kg/sa 4,95 9,23

Farkli Sivilarla Gruplann I/K Oranlari
5,00

| [@Pne KO
EKal IK O

1.lso 2.so 3.Kol 4.Kol
3ml 10ml 3ml 10ml

Gruplar ve Sivilar

Grafi 9:Farkli sivilarin pnémonektomi ve kalan materyallerde /KO
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3. Histopatolojik Bulgu:

Isik mikroskobik degerlendirmede tim gruplarda alveollerde genisleme
yaygin olarak mevcuttu. Alveol septumlarinda hafif parcalanma, kapiller
duvarlarda genisleme ve yer yer pargalanma ile beraber alveol icine minimal
kanama izlendi. Bu nedenle intraalveoler eritrosit ve fokal konjesyon saptandi.
Bununla beraber interstisyel sahalarda, normal alveollerde sivi ile konjesyon ve
6dem bulgusuna rastlanmadi. Isik mikroskobik olarak normal alveoler yapi
resim 7'de izlenmektedir. Pozitif ventilasyona bagli pargalanmis alveoller resim
8'de gorulmektedir.

Resim 7: Normal alveoler yapi (A: Alveol, B: Bronsiol, V: Vaskiiler yapilar)
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Resim 8: Dilate ve pargalanmis alveol ( A: Alveol, B: Brongiol, V: Vaskiiler )
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TARTISMA:

1. a-ANH Degeriendirmesi:

Deney hayvani olarak New Zealand tipi tavsaniar kullaniidi.Bunun nedeni
kolay ulasilabilir oimasi, uysal olmasi, ucuz oimasi ve bu konuda daha énce
benzeri yapilmis ¢alismalarda kullaniimis olmasidir®® Deneylerden énce tim
hayvaniara akciger fimi cekilerek patoloji olup olmadigi arastiriidi. Deney
hayvaninin juguler kateterizasyonu ve trakeostomisi ile pozitif ventilasyonu
kardiak  calismalarda  yapilan  yayinlarla  uyguniuk  igindedir™®.
Radioimmunoassay igin kullanilan Gamma kamera yayinlara uyguniuk

gostermektedirt'®192149),

H. Matsubara ve ark. (1987) yaptiklari calismada akut myokard
infarktUslt hastalar ile geciriimis myokard infarkttsli hastalardan brakial ven,
sag atrium, pulmoner arter ve femoral venden ayni zamanlarda alinan kanlarda
o-ANH seviyelerine bakmislar ve fark bulamamislardir. Bir miktar o-ANH
pulmoner sirkilasyonda parcalandigr fakat bunun ¢ok dustk olmasi nedeniyle
sonuglari  degistirmedigini  belirtmislerdir®. Bizim calismamizda juguler
venlerden kan &rnekleri alindi. Bunun o-ANH seviyesine etkisi olmayacagi

dustnuldi.

Birinci grup deneklerin ortalama agdirliklan diger gruplarla benzerdi. Bu
gruba normal volimde kristaloid ( 3 mi/kg/sa, %0,9 NaCl) solusyonu verildi. o-
ANH preop degerleri ortalama 24,10fmol/ml, postop degerleri ortalamasi ise
19,84 fmol/mi bulundu. Bu degerler yayinlarla uygunluk

gostermektedir'418171920%)  postop degerlerde hafif bir disme olmasina
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ragmen bu istatistiksel olarak anlamii bulunmadi. Operasyon esnasinda cok

dislk de olsa hemoraji olmasi ve hipovolemi bu dlususi aciklayabilmektedir.

ikinci grup deneklerin ortalama agirliklari diger gruplara benzerdi. Bu
gruba yuksek volumde kristaloid ( 10 mi/kg/sa, %0,9 NaCl) solisyonu verildi. o-
ANH preop degerleri ortalama 15,74 fmol/ml, postop deg@erleri ortalamasi ise
16,12fmol/ml  bulundu. Bu degerler de yaymlarla  uygunluk

gostermektedir(1416.17.18.20.45)

. Postop degerlerde hafif bir yikselme olmasina
ragmen bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu grupta yiksek volimde
kristaloid replasmaninin a-ANH seviyesini yikseltmedigdi izlenmektedir. R.E
Lang ve ark. 1985 yilinda yine tavsanlarda yaptiklari calismada 2 ml'den salin
yiklenmesinin 1 dakika sonra o-ANH salinmasina neden oldugunu
belirtmislerdir®”. Bizim ¢alismamizda volim yiklenmeden kan 6megi alinarak
ilk a-ANH degerleri ile bu grupta izotonik yukilenmesi ve pnémonektomi
uygulanmasi sonrasi o-ANH dederleri 6lgtimis ve anlamli bir artis

bulunmamustir.

Uctinci grup deneklerin ortalama agirliklari diger gruplara benzerdi. Bu
gruba normal volumde kolloid (3 mi/kg/sa, %6 HES 450/0,7) verildi.
Pnémonektomi  6ncesi  o-ANH  degerleri  ortalamasi 19,84 fmol/ml,
pnémonektomi ve sivi replasmani sonrasi «-ANH degerleri ortalamasi
12,61fmol/ml bulundu. Bu degerlerin de kardiak yayinlarla paralellik

4181719209 " pngmonektomi sonrasi degerlerde hafif digme

gériiimektedir’’
olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yine operasyonda
minimal hemoraji ve verilen sivinin  dustk olmasi nedeniyle hafif bir

hipovoleminin bu diistige neden olabilecedini dustindirmektedir.

Dordunctt grup deneklerin ortalama agirligi diger grup deneklere
benzerdi. Bu grupta deneklere ytksek volimde kolloid ( 10 mi/kg/sa, %6 HES
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450/0,7) verildi. Pndmonektomi  éncesi  a-ANH de@erieri  ortaiamasi
15,27 fmolimi, pnémonektomi ve sivi replasmani sonrasi o-ANH degerleri
ortalamasi 13,99fmol/ml saptandi. Tum bu degerler yayinlarla uygunluk

gostermektedir(4161719209),

Pnomonektomi sonrasi  o-ANH degerlerinde
istatistiksel olarak anlamii olmayan hafif bir dists izlenmektedir. Bu disds
nedeni olarak kolloid sivilarin intravaskuler volumi arttirmalarina ragmen atrial
gerimeye neden olacak kadar fazla olmadigi dusunulebilir.  Yine

pnémonektominin a-ANH Gzerine bir etkisi olmayabilecegi izlenimi vermistir.

Pnémonektomi uygulanirken sag veya sol pulmoner arter ligasyonun
kalan diger pulmoner arter de basinci arttirdigi fakat — bunun kardiak
fonksiyonlari normal olanlarda atrial distansiyona neden olmadidi ve bunun
sonucu olarak a- ANH artigina neden olmadigi dustnlebilir.

Sivi replasmanlari ile «-ANH artisi konusunda literatlrde ¢ok miktarda
yayin bulunmaktadir. Operasyonlaria ilgili olarak sadece agik kalp ameliyatlari
sonrasi o-ANH degisiklikleri galisiimistir. Pnémonektominin a-ANH salinimi
konusunda literatirde ingilizce yayina rastlanmamistir. Bu calisma
pnomonektomi ve ANH iliskisi Gzerine ilk calismadir.

R. Garcia ve ark 1987’de ratlar (izerinde yaptikiar calismalarda total kan
volimintn %50 izotonik solisyonlar ile arttinidiginda atrial basing artisiyla
beraber «-ANH seviyesinin 4-5 kat artiginmi  belirtmislerdir®.  Bizim
calismamizda izotonik yiklenmesinin  pnémonektomi  sonrasi kardiak
kompensasyon mekanizmalari sonucu «-ANH artisina neden olmadigi

saptanmistir.

R. Thomas ve ark(1986), R Garcia ve ark. (1987), B.O.Omari (1991), J.
Amano ve ark (1995) yaptiklan calismalarda sag appendektomi uygulanan




deneysel hayvan ve kardiak operasyonlarda c-ANH seviyesinin kontrol grubuna
gére belirgin artig oimadigini saptamiglardir. R. Thomas ve ark (1986) volim
ylklenmesinin sag appendektomi uygulanan ratlarda kontrol grubuna orania a-
ANH seviyesinin belirgin oranda azaldigini belirtmislerdir."®. R. Garcia ve ark.
(1987) sag ve sol appendektomi uygulanan ratlara kan basincini arttiracak
kadar volum yuklemigler ve ANH degerleri dlgmuslerdir. Kontrol grubu ile
karsilagtirdiklari sonuca gére ANH saliniminin asil olarak sag atriumdan oldugu
ve bunun asil kan basinci regilasyonunu sagladigini géstermislerdir. Ayni
zamanda operasyon esnasinda hemorajiye bagli volim kaybina esit oranda
ANH seviyesinde disis oldugunu belirtmislerdir®. Bu bizim caligmamizda o-
ANH seviyelerinde anlamli bir fark olmamasina ragmen pnémonektomi sonrasi
hafif dustise uygunluk géstermektedir.

B.O. Omari ve ark.(1991) elektif koroner bypass hastalarinda sag atrium
kanllasyonu esnasinda atrial appendiksden ve atrial appendiksin altindan
kanulasyonun o-ANH seviyelerine etkilerini incelemigler ve atrial appendiks
kanulasyonun o-ANH seviyesi digerine oranla anlamli derecede duslk
oldugunu saptamiglardir. Yayinlarinda 7,5 mi/kg'dan %5 albumin yuklendiginde,
sa§ atrial basincin 8 mmhg ve Ustunde oldugu zaman atriumdan hormonun

salgilandigini belirtmiglerdir'®.

J. Amano ve ark. 1995 yilinda yayinladiklari 60 vakalik galismalarinda 44
vakaya acik kalp operasyonu uygulanmig, 16 vakaya ise akciger kanseri
nedeniyle lobektomi uygulamislardir. Kirkdért agik kalp operasyonunun 28
vakasina sa atrial appendektomi ile kantle edilmis, 16 vakaya ise sad
atriumun serbest bolgesinden kanlle etmiglerdir. Boylece 3 ayri grup
olusturmuglardir. Preoperatif 1 mi/kg'dan %10 NaCl solisyonu 15 dakika
veriimis ve hemen kan 6megi ile 60 dakika sonra kan érnedi aimislar, ayni islem

operasyonun ertesi gun ekstiibe olunca tekrarlamiglardir. Preoperatif sodyum
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yuklenmesi ile tum gruplarda o«-ANH artisi izlenmistir. Postoperatif sodyum
yukienmesi preoperatif degerlerle karsilastiriidiginda ilk iki grupta sodyum
yuklenmesine verilen o-ANH seviyesinde artis cevabi ayni kalirken lobektomi
grubunda bu cevabin artarak korundugu saptanmistir. Amano ve ark. hipertonik
solusyonlarin a-ANH seviyesindeki artisda glukoz ve izotonik solusyonlarindan
cok daha yiksek oldugunu ve daha uzun strduguni befitmislerdir™. Bizim
kristaloid ve kolloid gruplarimizin hicbirinde pnémonektomi éncesi ve sonrasi
degerler arasinda anlamli artis izlenmemistir. Calismamizla karsilastirildiginda
Amano ve ark. hipertonik sollisyon veriimesinin lobektomi grubunda anlamli
derecede a-ANH artiginin primer nedeni oldugu dustntlebilir.

J.R Ledsome ve ark.(1985) képeklerde yaptiklari calismada sol atriuma
balon kateter ve pulmoner 3 vene yerlestirilen kateterlerle basinclari
Glemuslerdir. Sol atrium basinci 11 cmH,0 oluncaya kadar balonu sisirmisler ve
mitral kapak obstruksiyonu saglamislardir. Pulmoner arter basincinda hafif bir
artis olmustur. Pulmoner venlerde ise distansiyon gelismis, bunun sonucu
olarak sadece kalp atim sayisinda anlamii bir artig olmustur. Sol atrial basing
veya arteryel basingta dedisiklik olmamistir. «-ANH seviyesinde ¢ok az bir artis
olmasina ragmen anlamh bir fark olusturmamaktadir®. Bu sonuglar bizim
calismamizdaki pnémonektomi ve sivi  yiklenmesine ragmen «-ANH

seviyesinde anlamli artis olmayis! ile uyguniuk géstermektedir.

Y. Cheung ve ark. (1994) normal insanlara yiksek doz «-ANH
verilmesine ragmen kan basincinda, kalp atiminda ve glomertiler filtrasyonda
degisiklik olmadigini belirtmislerdir. Hipotansiyon ve tasikardi beklenirken
olmayisini natritiretik peptidlerin vazomotor etkilerini dengeleyen diger néronal
ve hormonal faktorlerin varligina baglamislardir. o-ANH renin-anjiotensin ve
aldosteronu énemli éiglide supresse eder. Boylece sivinin intrvaskiler sahadan
ekstravaskiler sahaya kagisina neden oldu§unu belitmislerdir. Yine
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Matsubara ve ark. renin- anjiotensin ve aldosteron sistemine etkisini belirtmisler,
bunun yaninda bazi katekolaminlerin «-ANH salinimina etkisini ortaya
koymuslard|r(22'27), Bu noronal ve hormonal dengeleyici faktorlerin caligmamizda

o-ANH degisimini azalttigi varsayilabilir.

Bununla beraber A.M. Richards ve ark. (1985) diyetle beraber sodyum
ylkledikleri génullilerde daha sonra a-ANH verilerek etkilerini incelemislerdir.
Kan basincinda dusme, elektrolitlerde idrarla atiim gibi beklenen etkiler
yaninda renin aktivitesinde, aldosteron, antiditretik hormon veya noradrenalin
seviyesinde degisiklik bulmamislardir. Yine bunu viicudun dengeleme sistemine
baglamislardir®. Oysa R.J. Cody ve ark. (1986) yaptiklar normal insanlardaki
calismalarda «-ANH verilmesinin renin-anjiotensin-aldosteron sistemini inhibe
ettigini belirtmislerdirt'”.

2. Pndmonektomi ve Sivilarin De@erlendirmesi:

Genel anestezik ajanlarin  hipotansif  etkileri vardir®®.  Ringer
solusyonlarinin  (100L ringer, 1L kana esit dizeyde) O tasiyabildigi
saptandigindan beri, operasyonlarda belirgin sivi yuklenmeye baglanmistir.
Fakat daha sonra yapilan calismalarda sivi  yOklenmesinin  bazi
komplikasyoniara yol agabildigi ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle pnémonektomide
kristaloid ve kolloid sivilarin normal veya yiiksek volumlerde verilerek PO

gelisimine katkisini incelemek blylk énem arzetmektedir.

Deneklere standartlara uygun olarak lateral dekubit pozisyonunda
pnémonektomi uygulanmigtir. Pnémonektomi ve kalan akciger materyalleri
bekletimeden hassas tartida tartilarak buharla olusabilecek kayiplar
engellenmistir. Bu materyaller yayinlara benzer sekilde 80°C, 24 saat etiivde

kurutulmusur. Tekrar tartilarak islak/kuru oranlari tayin edilmistir®*?.
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Birinci grupta deneklere 3 mikg/sa %0,9 NaCl solusyonu ile
pnémonektomi uygulanan akcigerde I/KO 5,04 (%19,82), kalan akcigerde 1/KO
ise 4,93 (%20,36) bulunmustur. Kalan akcigere normal volimde sivi yiklenmis
ve akciger édemi dusundurecek islak/kuru oranlarinda istatistiksel olarak
belirgin bir artis izlenmemistir. Ikinci grupta ise deneklere 10 mi/kg/sa %0;9 Nacl
sollsyonu verilmis ve pnémonektomi grubunda I/KO 5,04 (%19,84), kalan
grubunda 4,95 (%20,24) bulunmustur. Bu grubunda pnémonektomi sonrasi sivi
yuklenmesine ragmen kalan akcigerde I/KOnda belirgin artis olmadidi, sivi
birikmedigi anlagiimaktadir. Ugtinci gruba 3 mi/kg/sa kolloid (%6HES 450/0,7)
verilmis, pnémonektomi grubunda 5,00 (%20,00), kalan akcigerde 4,99
(%20,09) bulunmustur. Bu grupta da pnémonektomi sonrasi kolloid normal
volumde verilmis, kalan akcigerde I/KOnin anlaml derecede artmadig,
konsolidasyon olmadig! izlenmektedir. Dérdunci grupta ise deneklere 10
mi/kg/sa kolloid (%6 HES 450/0,7) veriimis ve pnémonektomi grubunda I/KO
4,95 (%20,17), kalan grubunda 5,23 (%19,39) saptanmistir. Pnémonektomi
sonrasi yuksek volumde kolloid replasmaninin kalan akcigerde édeme yol
acmadigi izlenmektedir. Tum gruplardaki bu sonuglar yayinlarla uyguniuk

gostermektedir®4,

K. Ohkuda ve ark. (1978) koyunlarda bir pulmoner arter okliizyonu
yaptiklarinda pulmoner vaskiler rezistansin ve pulmoner lenf akiminin arttigini,
fakat lenf/lplazma protein oraninin degismedigini saptamiglardir. Pulmoner
vaskuler rezistansin artmasina ragmen lenf protein igeriginin artmamasi,
permeabilite artiginin yalnizca pulmoner kan akimiyla pulmoner venéz dénis
basincina bagli bulunmadigini belirtmislerdir. Filtrasyon sivisinin artmasinin
mekanizmasi ve protein permeabilitesi yuksek vaskiler basinglarla iligkili olabilir
ve yuksek volimde kan akim hizinin artmasi mikrovaskuller yatakta daha

evvelden restrikte olan sahaya dogru olur™.
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A Little ve ark. (1984) pnémonektomi uyguianmis képekierde mediastinal
lenf nodu disseksiyonu ekleyerek lenf akimini normal  kdpekierie
kargilagtirmiglardir. Bunun sonucunda lenf akiminin 10 kata varan artis
gosterebildigini fakat bunun da sinirii oldugunu, bu sinir agildigi zaman kalan
akcigerde interstisyumda sivi birikmeye basladigini saptamislardir. Bunun
yaninda degisik mediastinal lenf nodu disseksiyonlarinin lenf akimina etkisi
olmadigini saptamiglardir. Bununla beraber sadece sol atrial basing yiksek
kopeklerde pnémonektomi sonrasi PO  gelisimi  saptanmistirt®™.  Bizim
calismamizda yiksek volumde sivi verilen gruplarda kalan akcigerde 6dem
olusmamasinin en buytk nedeni lenfatik sisteminin buna adapte olma etkeni
olabilir.

D. Waller ve C. Gebitekin (1993) yayinlarinda retrospektif olarak 402
vakayi taramislar ve 11 vakada PO saptamislardir. Sag pnémonektomide %5.1,
sol pnémonektomide %4.0, lobektomide ise %1 oranda PO geligmistir. Bu PO
grubundaki hastalarin aldiklari sivilar PO gelismeyenlerle karsilastirildiginda
asiri sivi almadiklari ortaya c¢ikmistir. Hatta PO gelismeyen rezeksiyon
uygulanan gruptaki hastalarda daha yuksek oranlarda sivi verilenler meveuttur.
Sonug olarak asiri sivi verilmesinin PO etiyolojisinde risk faktéri olmadigini
belirtmislerdir. Bu sonug bizim bulgularimizia da uyguniuk géstermektedir. PO
gelismini ise alvolo-kapiller membranda hasara baglamislardir. Bu hasari ise
kisa surelide olsa ani ylikselen pulmoner kapiller basing artisi ki zaten yksekir,
interselliler araliktaki hasara yol agmasina ve genisleyen kapillerden sivi
kacisina ba@lamiglardir. Yayinlarinda sag pnémonektominin risk faktérd
olmadigini ileri strmuslerdir®. Yine diger bir yayinlarinda D. Waller ve ark.
(1996) Ohkuda ve ark. yayinlarina uygunluk gésterecek bicimde pnémonektomi
uyguladiklar insaniarin pulmoner vaskuler rezistansinda artma bulmuslardir.
Pulmoner vaskler rezistansin artmasi kalan akcigere sivi ve protein akimini
arttirmaktadir. Daha ileri yapilan galismalarda pulmoner arter basincinin arttigi
halde pulmoner vaskuler rezistans ayni ise protein akisini olmamaktadir.
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Bdylece peroperativ puimoner arter basincinda artma protein akiminda artisa
yol acmamaktadir. Bununla beraber lobektomi uygulananlarla
kargilastinidiginda pnémonektomi uygulananlarda permeabilitenin arttigini fakat
bunun protein kaybina yol agmadigini belirtmiglerdir. Peroperative olarak asiri
sivi verilmesinin ve hidrostatik basing artiginin bizim bulgularimizla benzer
olarak postrezeksiyonal permeabilite artisina bagli akciger édeminde majér roli
ustlenmediklerini saptamislardir©.

Zeldin ve ark. (1984) postpnémonektomik nonkardiojenik 6demi tarif
ettikleri calismada, pnémonektomi uyguladikiari kopeklere yiksek volimde sivi
yuklemislerdir. Bunun sonunda kardiak output ve pulmoner arter basincinin
arttigi  saptanmistir. Eder pulmoner arter basinci arttiginda prekapiller
damarlarda daralma olursa bu pulmoner vaskiler rezistansi artttirir, fakat
pulmoner kapiller hidrostatik basing artmaz. Béylece kalan akciger prekapiller
sahada vaskiler tonusti ayarlarak kendini korur, fakat bu olay POIi kdpeklerde
izlenmemistir. Yani asiri sivi verilen kdpeklerde PO gelismistir.®. PPO gelisen
kopeklerde akcigerin digerleri gibi vaskuler tonusl ayarlayamamasinin nedeni
acik degildir.

Bununla beraber J.B. Eisenkraft ve ark (1995) ve Turnage ve Lunn
(1993) asiri sivi yuklemenin PPO de roli olmadigini yaptiklari calismalarla
ortaya koymuglardirt®”. Turnage ve ark. retrospektif olarak taradiklari 806
pnémonektomi olgusununun  21'de PO tespit etmislerdir. Bunlarin aldiklari
sivilar diger pnémonektomilerle karsilastirildiginda bu grupta asiri sivi
yuklenmesi olmadigini tarif etmislerdir. Zeldin ve ark. 6ézellikle sag
pnomonektomi sonrasi gelisen bu komplikasyonun nedeni olarak zaten total
pulmoner akimin %45’ini alan ve daha az lenfatik kapasitesi olan sol akcigerde,
disardan verilen yiksek sivi volimU nedeniyle kardiak output artisi, pulmoner
kapillerden net sivi filtrasyonunu arttirmasi  édem nedeni olarak
belirtmislerdir.**%. Lenfatik drenajin da azalmasi pulmoner interstisyumda net
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sivi birikimi ve sonunda alveoler édemle sonuglandigini bildirmislerdir. Fakat
Turnage ve ark. yayinlarinda bunu destekler bulgular saptamamislardir. Sag
pnémonektomi de PPO gelisimi daha yuksektir, fakat verilen sivi volumleri ile
ilgisi bulunamamistir. Bizim ¢calismamizda bu tezi desteklemektedir.

Mathru ve ark.(1990) pnémonektomiden sonra PO gelisen hastalarda
ddem sivisi ile serum protein orani 0,6 ise permeabilite POi oldugunu
belirtmiglerdir. Bazi hastalarda pnémonektomi sonrasi kalan akcigere dogru kan
akiminin artmasi kapiller endotelyal duvar ile alveol duvari bariyerini hasara
ugratarak proteinden zengin sivinin alveolt doldurdugunu tahmin etmislerdir.
Boylece pnémonektomi sonrasi PO olusumunda ilk faktérin kardiak output
artisinin yol actigi pulmoner kapiller basing artisi, ikincisi ise alveolo-kapiller
membran travmasina bagli proteinden zengin sivi kagisi nedenleridir. Mathru ve
ark. yaptiklari calismada PPO gelisen hastalarinda pulmoner arter basinci
normalden yiksek bulunmustur. Buna pulmoner kan akimi artigi ve hipoksiye
eslik eden pulmoner arter vazokonstriksiyonun sebep olabilecegini
belirtmiglerdir. Tum hastalarinin pulmoner kapiller hidrostatik basincini (Pc)
hesaplamiglar ve pulmoner kapiller wedge basincini (PCW) o6lgmuslerdir.
Normal durumlarda (pulmoner arter basinct normal ) pulmoner vaskuler
rezistans dustk iken P;, PCW basincina yaklasik esit olacaktir. Oysa kendi
PPO grubundaki hastalarin timinde P, PCW basincindan yiksek
bulunmustur®?.

Son zamanlarda calismalar pulmoner kapiller basing degisikliklerine
odaklanmistir. Cope ve ark. (1992) I6kotrienler, platelet aktivator faktér ve bazi
sitokinlerin kapiller permeabiliteyi degistirmeden pulmoner kapiller basinci
arttirdigina neden oldugunu goéstermislerdir. P, artigi birgok degisik yénden

pnémonektomi sonrast PO etiolojisinde majér rolii oynadigini belirtmislerdir®.
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C.K Zarins ve ark. (1978) deneysel oiarak plazma kolloid ozmotik
basinci (nc) %76 azaitmalarina ragmen P, normal siniriarda saptamislardir.
Bunun sonucu olarak periferik sivi retansiyonu ve asit gelismesine ragmen POe
rastlamamiglardir. Zarins ve ark. yaptiklar calismada pulmoner arteryel wedge
basinci ile nc azalmasina ve filtrasyon glctnin artmasina ragmen akciger,
pulmoner interstisyel kolloid basinci (n:) 11 mmhg dusurerek ve pulmoner lenf
akimini 7 kat arttirarak 6dem olusumundan kendini korudugunu belirtmislerdir
Yine torasik duktusda lenf/plazma albumin oraninin dusurtimesi, akciger lenf
akimi normal iken Odem formasyonuna karsi koruyucu oldugunu
bildirmislerdir®.

E Lee ve ark. (1985) képeklerde sol atrial basinci balon kateterle
arttirmiglardir. Daha sonra pnémonektomi uyguladikiari deneklerde akcigerde
ekstravaze sivi miktarini 6lgmuslerdir. Pnémonektomi éncesi ve sonrasi sol
atrium basinci 5 mmhg'dan fazla arttinidigi zaman akcigerde sivi biriktigini
izlemiglerdir. Fakat bunu pnémonektomi etkilememektedir. Bunun sonucunda
pnémonektomi kalan akcigerde sivi birikimine hemodinamik degisikliklerle
neden olmamaktadir. Béylece pnémonektomi operasyonunda ve sonrasi sivi
kisitlamasinin geregi olmadigini bildirmislerdir. Yine pnémonektomi ile beraber
lenfatiklerin tek tarafli ¢ikariimasi, kalan akciger lenfatiklerinin interstisyel siviyi
temizlemeye yetecek o6zellikte oldugunu belirtmislerdir®. Bizim yaptigimiz
calisma sonucunda pnémonektomide sivi kisitlamasinin kardiak fonksiyonlar
yeterli ise endikasyonu olmadigini desteklemektedir.

Bununla beraber O.M. Shapira ve ark. (1993) PPO gelisen iki olgularini
sunmuslar, bu olgularin ikisinde de operasyonda asiri sivi yuklendigini
belirtmislerdir. Asiri sivi verilmesinin PPO etiolojisinde bir risk faktori oldugunu
distnmuslerdir. Bu nedenle tedavide sivi kisitlanmasi, diretikler ve O
verilmesi gerektigini belirtmislerdir®.
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LM. Pang ve ark. (1978) deneysel olarak yaptiklari calismada
hiperinflasyonun  akcigere sivi akimini arttirdigini - saptarmistardir®®.  J.B.
Eisenkraft ve ark. (1996) yayinlarinda, deneysel calismalarda asiri
distansiyonun kapiller endotelyumun interselliler araliginda genislemeye yol
acarak sivi ve protein kagisini kolaylastirdigini saptamislardir. Gogusde 3.
bosluk olmadigini, bu yizden asiri sivi verilmesinin 3. bosluga kacamayacagini
belirtmislerdir. Agirt sivi veriimesini PO olusumunda tartismali oldugunu fakat
yine de postoperatif sivi  kisitlanmasinin - simdilik uygun  oldugunu
savunmuslardir. Ozellikle sa§ pnémonektomide hiperinflasyonun mediastinal
kaymaya yol agtigini belirterek hiperinflasyondan kaginmak gerektigini
bildirmislerdir®.

W.V. Meighem ve ark. (1989) pnémonektomi uygulanan hastalarda
yaptiklari calismalarda eforda kardiak output ve strok voltmiin distiguns fakat
periferik kan basinci ve periferik vaskuler rezistansin arttigini saptamislardir.
Eforda Paco, ylkselmeksizin Pao, dismektedir. Rezekte edilen akciger dokusu
ile kardiak output ve sistemik vaskiler rezistans degisiklikleri orantil oldugunu
dustndurdugina bildirmislerdir. Bunu agiklamada akcigerin metabolik olarak
oldukca akiif bir organ olmasina baglamiglardir. Anjiotensin 1l gibi
vazokonstrikiér veya bradikinin, kallikrein, prostaglandin gibi vazodilator
vazoaktif ajanlarin sentezleriyle beraber akcigerde yer almaktadir. Cerrahi
sonrasi bu ajanlar arasinda metabolik dengeler kalan akcigere ytksek volimde
kan akimindan dolayi degismektedir. Vazokonstriktif ajanlarin cogunluguna
bagl sekonder olarak periferik vaskiler rezistans artar, pulmoner vaskiler
rezistans artar, sol ventrikil afterload artar, strok volim ve kardiak output
azalir®. Bunun sonunda PPO sivilarin roliinden ¢ok metabolik olaylarin rol
oldugunu akla getirmektedir.
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JW. Lewis ve ark. (1994) vyaptiklari calismada pndémonektomi
operasyonu esnasinda pulmoner arter baglandiginda sag ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunun puimoner arter basinci veya pulmoner vaskiler rezistans ile
iligkisi olmadigini saptamiglardir. Pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiler
rezistans artigi olmamistir. Pulmoner vaskuler kapasite voliminin artan volim
karsisinda pulmoner arter basing artisini énlemeye yeterli oldugunu ortaya
koymuslardir®.

3. Histopatolojik Degeriendirme:

Patolojik olarak degerlendirilen islak ve kuru akcigerlerin hicbirinde PO
bulgusuna rastlanmamstir. Eisenkraft ve ark. (1996) sol pnémonektomiyi
takiben fonksiyonel rezidiel kapasite sagda % 35 arttigin, @ sag
pnémonektomide ise solda bunun daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Neden ise
kalan sol akcigerin hiperinflasyonunda mediastenin daha ¢ok yer degistirerek
yer kazanmasidir. Yine pnémonektomi sonrasi bircok anestezist iki akciger tidal
volumuyle ayni tidal volimu tek akcigere uygulamaktadir ve tek akciger
ventilasyonu bir barotravma olabilir®. Pang ve ark. (1978) ise hiperinflasyonun
o bolgeye kan akimini arttrdigini  saptamislardir®?.  Bizim calismamiz
sonucunda deneklerin iki akcigerine uygulanan devamli pozitif basing ayni
miktarda tek akcidere uygulanmistir. Bunun sonucunda hafif duzeyde
alveollerde parcalanma ve buna eslik eden minimal interstisyel sahaya ve
alveole ulagsan hemoraji izlenmigse de bu interstisyel sahanin bos olmasi,
alveollerin  siviyla dolu olmamasi ve genislememesi nedeniyle 6dem
formasyonu gérlimemistir. Var olan patolojiler hiperinflasyona baglidir.
Hiperinflasyon barotravmaya baglh gelisebilir, fakat bunun PO olusumu icin tek
basina yeterli oimadigi ortaya konabilir.
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SONUCLAR

Pnémonektomi sonrasi a-ANH degisimi degerlendirildi. Toplam 20 adet
deney hayvan olarak kullanilan New Zeland tipi tavsan S'erli 4 gruba ayriidi ve
farkli sivilar verilerek pnémonektomi sonrasi bu hormonun degisimi incelendi.
Bunlarin sonucunda 1. gruba énce a-ANH igin kan alindi, Kristaloid (%0,9 NaCl)
solisyonundan 3 ml/kg/sa baslandi. Pndmonektomi uygulanarak 3 saat
boyunca perflizyona devam edildi ve a-ANH i¢in kan alindi. Bunun sonunda
pnémonektomi oncesi ile pndmonektomi sonrasi a-ANH seviyesi degerleri

arasinda anlamili farklilik saptanmadi.

Ikinci grup deneklere kristalod (%0,9 NaCl) solusyonundan 10 mi/kg/sa,
ayni protokole uyularak 3 saat boyunca perflize edildi ve kan 6mekleri alindi.
Bunun sonucunda 10 mi/kg/sa kristaloid verilen deneklerde de pnémonektomi

sonras! «-ANH degerlerinde anlamh degisiklik olmadigi izlendi.

Uglincl grup deneklere 3 mi/kg/sa kolloid (%6 Hes 450/0.7) sivisi
verilerek pnémonektomi éncesi ve sonrasi o-ANH icin kanlar alindi. Bunu
sonucunda 3ml/kg/sa kolloid verilen deneklerde o-ANH degerlerinde anlamii
artis olmadig saptandi.

Dérdanci grup deneklere 10 mi/kg/sa kolloid (%6 Hes 450/0,7) sivis

verilerek ayni protokol uygulandi. Bunun sonunda 10 mi/kg/sa kolloid verilen bu
grupta da a-ANH degerlerinde anlaml bir farkiihk bulunmadi.

Caligmamizda pnémonektomi operasyonu sonrast a-ANH degerlerinde,

preop degerlerle kargilastiriidiginda belirgin bir artis izlenmemektedir. Bunun
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yaninda kristaloid veya kolloid sivilar ister normal, isterse yUksek volumde
verilsin  pnémonektomi  sonrasi  o-ANH degerlerini  degistirmemektedir.

Pnémonektomi operasyonu o-ANH seviesini degistirmedigi dtigtndilebilir.

Deneklerden 1. Gruba 3 ml/kg/sa kristaloid , 3 saat boyunca perfuze
edilmis ve pnémonektomi akcideri ile kalan akcigerler I/KO ve patolojik olarak
degerlendirilmistir. Bunun sonucunda /KO ve patolojik degerlendiriimeleri
arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Ikinci grup deneklere de ayni protokole
uygun olarak yapilan degerlendirmede I/KO ve patolojik géruntlleri arasinda
anlamh degisiklik saptanmamustir. Uclinc grup deneklerde de I/KO ve patolojik
degerlendirmeleri arasinda anlamli fark yoktur. Yine 4. Grup deneklerde de I/KO
ve patolojik dederlendirmeleri diger 3 grubun ki ile benzerdir.

Bu calisma da pndmonektomi sonrasi verilen kristaloid ve kolloid
sivilarini agiri yiklemenin PPO olusumunda tek basina yeterli olmadigini
diustndUrmektedir. Cnka PO tanisi konulabilmesi igin I/KO kalan akcigerde 7,6
ve Uzerinde olmasi gerekmektedir ve gruplarin hicbirinde bu degerler
ctkmamigtir. Patolojik dederlendirmelerde pozitif ventilasyonun yaptigr baz
alveollerde genisleme ve yer yer pargalanmalar saptanmistir. Buna bagl
parcalanma olan interstisyel ve alveoler sahalarda minimal hemoraji
saptanmistir, normal sahalarda sivi ile konjesyon izlenmemisgtir. Bu bulgularda
PO gelismedigini gostermektedir. Akciderlerin kompensatuar mekanizmalar
kapasitelerin arttirarak PO olugsumunu engellemiglerdir. Galigmamizda kristaloid
sivilarin normal ve asirt veriimesinin PPO geligiminde etkili olmadigi
izlenmektedir. Kolloid sivilarin asiri yUklenmesi igin yine ayni sonuglar
gecerlidir.

Sonug olarak bu galigmada pnémonektomi sonrasi normal veya ylksek

volimde, kristaloid veya koiloid sivilari verilsin a-ANH degerleri verilmesiyle de
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degismemektedir. Pulmoner arter Uzerinde etkili olan néral faktérler ve basing
artisina uyum mekanizmalari, lenf akimi kapasitesinin artigi etkili oldugu
dusinulebilir. Yine pnémonektomi sonrasi kristaloid veya kolloid sivilari normal
veya asin yiklemenin PO olusumunda tek bagina yeterli olmadidi
izlenmektedir. Boylece PPO etiyolojisinde en 6nemli faktor asirn sivi yaklenmesi
degil, permeabilite artisina neden olan faktérler oldugu savunulabilir. Bunun
yaninda bu sivilari asiri yiklemenin etiyolojideki difer faktorierle birlegtiginde
PPO olusumuna katkisi igin daha ileri galismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Pnémonektominin Alfa- Atrial natriliretik hormon (a-ANH) salinimina
etkisi, 20 New Zealand tipi tavsanda deneysel olarak arastiriidi. Denekler
beserli 4 gruba ayrildi. Birinci gruba 3 mi/kg/sa’tan kristaloid (%0,9 NaCl), 2.
gruba 10 mi/kg/sa’tan ayni kristaloid solUsyonu, 3. gruba 3 mil/kg/sa’tan kolloid
(%6 Hes 450/0,7) ve 4. gruba 10 mi/kg/sa ayni kolloid sivisindan infGzyon
planiandi. Preop a-ANH degerini saptamak i¢in kan alind: ve sivi infuzyonuna
baglandi. Denekler trakeostomi ile entibe edilip pnémonektomi uygulandi.
Inflizyon sonunda postop postop 3. saat a-ANH degerleri icin tekrar kan alind..
Kalan akcigerleri alinarak denekler sakrifiye edildi. Pnémonektomi ve kalan
akciger materyallerinde islak/kuru orani (I/KO) tespit edildi. Birinci grubda
pnémonektomi oncesi (preop) a-ANH seviyesi ortalama 24,1+9,77 fmol/ml,
pndémonektomi sonras! (postop) 19,85+5,67 fmol/mi saptandi. Birinci grubun
I/KO deg@eriendirmesi pndmonektomi materyallerinde ortalama 5,04+0,11 idi,
kalan grubunda ise 4,9340,34 saptandi. ikinci grubda «-ANH seviyeleri, preop
ortalama 15,74+ 3,90 fmol/mi, postop 16,12+3,45 fmol/mi saptandi. Ikinci grup
akcigerlerin I1/KO deg@erlendirmesinde pnémonektomi materyallerinde I/KO
5,04+0,18, kalan akciger materyallerinde I/KO 4,95+0,2 saptandi. Uglncl
grubda preop a-ANH seviyesi ortalama 19,28+7,42 fmol/ml, postop 12,61+0,92
fmol/mi éigildi. Uglinc: grubun  akciderlerinin /KO  degerlendirmesinde
pnémonektomi materyallerinde I/KO 5,0+0,08, kalan akciger materyallerinde
I/KO 4,99+0,28 saptandi. Dérdincl grubda preop a-ANH seviyeleri ortalama
15,2742,32 fmol/ml, postop 13,99+2,72 fmol/ml saptandi. Dérdinct grubun
akcigerlerinin I/KO degerlendirmesinde pnémonektomi materyallerinde /KO
4,95+0,05, kalan akciger materyallerinde I/KO 5,23+0,66 saptandi. Dért grubda

preop ve postop a-ANH degerleri arasinda anlamli fark rastlanmadi (1. grup
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Z=0.674; p=0.5, 2. grup Z=0.405; p=0.686, 3. grup Z=1.753; p=0.08, 4. grup
Z=0.944; p=0345). Tum kristaloid ve kolloid uygulanan gruplarda pnémonektomi
materyalleinde /KO ortalamalari arasinda anlamli fark saptanmadi (1. grup
Z=0.707; p=0.480, 2. grup Z=0.577, p=0.564, 3. grup Z=0.577; p=0.564, 4. grup
Z=0.677; p=0.498). Butun gruplarda pnémonektomi tarafi ve kalan akcigerlerin
/KO arasinda anlamhi farka rastlanmadi (x>= 2,858; p=0.414). Kalan
akcigerlerin histopatolojik olarak i1sik mikroskopisi dederlendirmelerinde, bitln
materyallerde hiperinflasyona bagli alveoler septumlarda pargalanma
saptanmig ve puimoner édem gérilmemistir. Bu bulgularia pnédmonektomi, o~
ANH seviyesini etkilememektedir. Postop verilen degisik dozdaki kristalod ve
kolloid sivi inflzyonlari a-ANH seviyesini degistirmemektedir.
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Emphasis of Aipha- Atriai Natriuretic Hormone After
Pneumonectomy; Experimental Study

The effect of pneumonectomy on Alpha-Atrial natriuretic hormone (o-
ANH) release has been experimentally investigated on 20 New Zealand rabbits.
The study includes 4 groups and each group consists of 5 subjects. The first
group has been administered crystalloid solution (%0;9 NaCl) 3 ml/kg/h, the
second group the same crystalloid solution with the dose of 10 mi/kg/h, the third
group colloid solution (%6 Hes 450/0,7) 3 mi/kg/h, and the fourth group was 10
mi/kg/sa of same colloid solution. Preoperative blood samples were drawn in
order to determine «-ANH values and liquid infusions were conceded
afterwards. Subjects were intubated via tracheostomy and pneumonectomy was
performed. Blood samples were drawn for the determination of
postpneumonectomy third hour o-ANH values. Subjects were sacrificed with
excision of the remaining lung. Wet/dry ratio (W/DR) of the pneumonectomy
and remaining lung specimens were determined. Average preoperative o-ANH
level was found to be 24,1+9,77 fmol/ml, and postpneumonectomy value was
found to be 19,85+5,67 fmol/ml in the first group. In the first group, average
W/DR evaluation of pneumonectomy specimens was 5,040,111 and of
remaining lung group the value was found to be 4,93+0,34. In the second
group, preoperative mean o-ANH level was 15,74+3,90fmol/ml and the
postpneumonectomy value was determined to be 16,12+3,45fmol/ml. W/DR
evaluation of the lung specimens of the second group was W/DR of 5,04+0,18
in the specimens of the pneumonectomy and the that of remaining lung
specimens was found to be 4,95+0,2. Mean preoperative a-ANH level was
19,28+7,42 fmol/ml in the third group and the postpneumonectomy level was
measured as 12,61+0,92. Evaluation of W/DR of the lung specimens in the third
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group, showed W/DR of 5,0+0,08 in pneumonectomy specimens, and value
was determined as W/DR of 4,99+0,28 in the specimens of remaining lungs. In
the fourth group, mean preoperative a-ANH level was 15,27+2,32 fmol/ml and
postpneumonectomy value was found to be 13,99+2,72 fmol/mi. W/DR of
pneumonectomy specimens was 4,95+0,05 and the W/DR for remaining lung
specimens was determined to be 5,231+0,66 in the evaluation of W/DR of lungs
of the fourth group. There was no significant difference amongst preoperative
and postpneumonectomy o-ANH values in all four groups (1. group Z=0.674;
p=0.5, 2. group Z=0.405; p=0.686, 3. group Z=1.753; p=0.08, 4. group
Z=0.944; p=0345). There was no statistically significant difference amongst
average values of W/DR of pneumonectomy specimens in all groups which
were administered crystalloid or colloid solution (1. group Z=0.707; p=0.480, 2.
group Z=0.577;, p=0.564, 3. group Z=0.577, p=0.564, 4. group Z=0.677,
p=0.498). In all groups, there was no significant difference amongst
pneumonectomy side and remaining lung W/IDR (x*= 2,858; p=0.414).
Histopathologic light microscopic examination of all remaining lung specimens
showed alveoler septal fragmentation due to hyperinflation and there was no
apparent puimonary edema. These findings show that, pneumonectomy has no
effect on a-ANH levels. Postoperative infusion of variable dosages of crystalloid

and colloid fluids does not have an affect on blood a-ANH levels.
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