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OZET

Kardiyopulmoner bypass sistemik inflamatuar cevabi
indUklemektedir. Bypass sonrasi gorulen inflamatuar yanit, iginde interlokin-
6'ninda bulundugu proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile karakterizedir.
Kardiyopulmoner bypass o0ncesi steroid kullanimi inflamatuar cevabi
baskilayabilir ve postoperatif toparlanmayi iyilestirebilir. Bu prospektif ardisik
randomize vyapilan c¢alismada ama¢ konjenital kalp cerrahisinde
deksametazon kullaniminin kardiyopulmoner bypass sonrasi gorulen
sistemik inflamatuar yanita etkisini gostermektir.

Normotermik kardiopulmoner bypass altinda elektif konjenital kalp
cerrahisi yapilacak 30 hasta ardisik randomize olarak caligmaya alindi.
Steroid alan grupta (grup 2) kardiyopulmoner bypass devresinin baslangi¢
solisyonuna deksametazone (1 mg/kg) eklendi. Diger grupta steroid
kullanilmadi (grup 1). Kan ornekleri anestezi induksiyonundan Once,
postoperatif 1. saat ve 24. saat arteryel yoldan alindi. Laboratuvar
parametreleri tam kan sayimi, Ure, kreatinin, interlokin—6, C-reaktif protein,
serum amiloid A, prokalsitonin c¢alisildi. Klinik parametre olarak
kardiopulmoner bypass ve kros klemp suresi, inotrop ihtiyaci, respiratérde
kalis, yogun bakim Unitesinde kalis ve hastanede kalis sureleri dlguldu.

iki grup arasinda preoperatif klinik parametreler, kardiyopulmoner
bypass ve kros klemp zamanlari benzerdi. Grup 1’de postoperatif 1. ve 24.
saat interlokin—6 plazma seviyeleri ile inotrop kullanimi grup 2'den belirgin
olarak yuksek iken, akut faz reaktanlari da steroid almayan grupta, steroid
alan gruba gore yuksek bulundu. Her iki grup arasinda populasyon sayisinin
azhgi sebebiyle istatiksel fark bulunamadi. Steroid tedavisi alan grup ile

almayan hastalar arasinda postoperatif klinik izlem benzerdi.
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Bu galismada c¢ocuklarda kardiyopulmoner bypass devresi igindeki
baglangi¢ solisyonuna konulan deksametazon, bypass sonrasi inflamatuar

yanitin siddetinde azalma sagladigi gosterilmigtir.

Anahtar kelimeler: Konjenital kalp cerrahisi, kardiyopulmoner
bypass, sistemik inflamatuar yanit, deksametazon.
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SUMMARY

The Effect of Steroid Use to Systemic Inflammatory Response Seen
After Cardiopulmonary Bypass in
Pediatric Cardiac Surgery

Cardiopulmonary bypass induces a systemic inflammatory response.
Postbypass inflammatory responce characterized by release of
proimflammatory cytokines, including interleukin-6. Pre-bypass steroid
administration may modulate the inflammatory responce, resulting in
improved postoperatif recovery. The purpose of this prospective consucutive
randomized study is to demonstrate the effect of dexamethazone on
congenital cardiac surgery postcardiopulmonary bypass systemic
inflammatory responce.

Routinely operated 30 patients will be selected consucutive randomly
for congenital cardiac surgery under normothermic cardiopulmonary bypass.
Group 1 which received steroid, dexamethasone (1 mg/kg) added to prime
solution of the cardiopulmonary circuit. The other group (group 1) steroid not
used. Blood samples taken before anesthesia induction, postoperative first
hour and 24 hours later from arterial line. Laboratory parameters includes
whole blood account, blood urine nitrogene, creatinin, interleukin—6, C-
reactive protein, serum amiloid A, procalcitonin. Clinical outcome parameters
includes cardiopulmonary bypass and cross clamp time, inotrop therapy,
respiratory stay time, intensive care and hospital stay time.

Between groups preoperatif clinical parameters, cardiopulmonary
bypass and cross clamp time was smiliar. Either in group 1 postoperative first
and 24™ hour interleukin-6 plazma level and inotrop use significantly higher
than group 2 or acute phase reactants was higher in nonsteroid group than
steroid group. However there is no statistical differences between two groups
due to small number of population. Although postoperative clinical outcomes

was smiliar in patients treated with or without steroids.
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This study shows that administration dexamethasone into the priming
solution of the cardiopulmonary bypass circuit in children leads to a reduction

in the postbypass inflammatory responce.

Key words: Congenital cardiac surgery, cardiopulmonary bypass,

systemic inflammatory responce, dexamethasone.



GiRIS

Kardiyopulmoner bypass (KPB) altinda yapilan kardiyak cerrahi
sonrasi gorulen sistemik inflamatuar cevap, morbiditeye ve mortaliteye yol
acabilmektedir (1, 2). Ortaya ¢ikan sistemik inflamasyon postoperatif takipte
ates, dusuk kardiyak output, pulmoner vyetersizlik, sivi retansiyonu ve
koagulopati seklinde gorulmektedir. Cocuklarda ise katastrofik ¢oklu organ
yetersizligine sebep olabilmektedir (3). Akut gelisen inflamatuar reaksiyon
kompleman aktivasyonuna, sitokin ve kemokin salinimina, endoteliyel hicre
aktivasyonuna bagli gelisir. (4, 5). Bu slUre¢ kendi kendine baslar ve
sinirlanir. Bu sureg¢ iginde interlokin-6 (IL—6), IL-8, tumdr nekroz faktor-alfa
(TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi artmaktadir (6). Ayni
zamanda olusan inflamasyonun inhibisyonu igin IL-10 ve ¢6zunebilir sitokin
reseptorleri gibi inhibitdr ajanlarin da salinimi artmaktadir (7). Bu surecin
tetikleyicileri, zamanlamasi ve sure¢ icindeki yollarin bilinmesi bu
inflamasyonu baskilayabilmemizi veya engelleyebilmemizi ve inflamatuar
cevabin neden oldugu morbiditeyi azaltabilmemizi saglayacaktir.

inflamatuar cevaba miidahale edebilmek icin hemofiltrasyon, heparin
kapli KPB hatlari, I6kosit deplesyonu, nétrofil adhezyon blokaiji, steroidlerinde
icinde oldugu degisik farmokolojik ajanlar, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar,
pentoksifilin, aprotinin veya kompleman reseptor bloke edici ajanlar gibi farkl
tedavi yontemleri uygulanmaktadir (8—15). Eski bir ilag olan glukokortikoidler,
inflamasyon sisteminin bircok noktasina etki eden potent anti-inflamatuar
ajanlardir. Steroid ajanlar erigkin hastalarda yapiimis olan ¢alismalardan elde
edilen veriler 1s1ginda postoperatif inflamasyonu baskilamak icin erigkin yas
grubunda uzun zamandir kullaniimaktadir.

Erigkinlerde perioperatif steroid kullanimi IL—6, TNF-o, IL-8 vb
proinflamatuar sitokinlerin azalmasini (16), IL-10, IL-4 vb serum anti-
inflamatuar sitokinlerin artmasini (17) saglar. Miyokardiyal perfizyon ve
fonksiyonunda artmaya sebep olurken (18) respiratorde kalis zamani ve

yogun bakimda kalis zamani arasinda veriler degigkendir (19). Erigkin hasta



grubunda yapilmig ¢alisma sayisina gore eldeki veriler cok olmasina ragmen
pediyatrik kardiyak cerrahide steroid kullanimiyla ilgili veri oldukg¢a azdir (20,
21).

Bronicki ve ark. (22) cocuk hastalara girisim ©ncesi 1mg/kg
deksamethazon uygulamigtir. KPB altinda orta derece hipotermi saglanarak
uygulanan kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif izliemde sitokin saliniminda
azalma, postoperatif atesin daha az goértlmesi ve artmis kardiyopulmoner
fonksiyon saptamistir. Benzer sekilde Varan ve ark. (23) KPB oOncesi
metilprednizolon dozlarini kargilastirmisg, steroid uygulamasinin postoperatif
sistemik inflamatuar yaniti baskiladigi fakat uygulanan dozlar arasinda fark
olmadigini gdstermistir. Lindberg ve ark. (24) deksamethazon uygulamasi
sonrasli inflamatuar yanitin baskilandigi fakat uygulamanin klinik bulgulara bir
etkisinin olmadigini belirtmistir.

Prospektif ardisik randomize yapilan bu ¢alismamizin amaci
pediyatrik kalp cerrahisinde KPB’a giriilmeden hemen 6nce verilen 1 mg/kg
deksamethazonun normotermik uygulanan KPB sonrasi gorllen sistemik

inflamatuar yanita ve postoperatif takip bulgularina etkisini arastirmaktir.

I. Tarihge

Konjenital kalp cerrahisi ilk olarak 6 Mart 1937 tarihinde John
Streider tarafindan duktus ligasyonu yapilarak baslamistir. Bu hasta
postoperatif 4. gln sepsisten kaybedilmistir. Bir yil sonra Dr. Gross
tarafindan ayni ameliyat basarih sekilde tekrarlanmistir. 19 Ekim 1944
tarihinde Dr. Clarence Crafoord tarafindan inen aortada koarkte segment
eksizyonu ve ug¢ uca anastomoz basarili sekilde uygulanmistir. Bir yil sonra
Dr. Gross tarafindan trakeal basi olusturan vaskuler ring tanisi alan hasta
basarili sekilde opere edilmis ayni yil fallot tetroloji tanisi olan 15 aylk kiz
hastaya uUnlu Blaloc-Taussig sant operasyonu kardiyolog Helen Taussig ve
cerrah Alfred Blaloc tarafindan basarih sekilde uygulanmistir.

22 Temmuz 1946 tarihinde Dr. Gunnar Biorck ve Dr. Clarence

Crafoord tafafindan sol koroner arter ile pulmoner arter arasindaki aberran



komminikan arter basarili sekilde ligate edilmistir. iki yil sonra Dr. Gross
tarafindan aorta-pulmoner pencere ilk kez cerrahi olarak kapatiimistir.

Dolasimin bir cihazla desteklenmesi fikri iki yuzyilin sonlarina dogru
ortaya atimistir. 18. ylzyll sonlarina dogru fizyolojistler izole organ
perfizyonu Uzerine ilgilenmislerdir. 1885 yilinda Von Prey ve Gruber kani
dénen bir silindir yardimiyla ince bir film ylzeyden gegirerek oksijenlenmesini
tariflemislerdir. 10 yil sonra Jacobi kani, kesip ¢ikariimis ve mekanik olarak
havalandirilan bir hayvan akcigerinden gegirerek oksijenlenmesini
saglamistir. 1926 yilinda rus bilim adamlan S.S. Brukhonenko ve S.
Terebinsky oksijenator olarak bir donor hayvan akcigerini ve iki mekanik kan
pompasi kullanarak bir makine icat etmisler ve ilk basta hayvanlarda tek
organ perfuzyonunda daha sonra tim hayvanin perfizyonunda basar ile
kullanmiglardir. 5 Nisan 1935 tarihinde Alexis Carrel ve Charles Lindbergh
yapay oksijenator geligtirmigler ve bir kedinin tiroid bezini 18 gun basari ile
perfuze etmigledir.

Bu gelismelere ragmen kanin vicud disinda pihtilasmasi kalp
akciger makinesi gelisiminde buyuk bir engel iken 1916 yilinda tip 6grencisi
Mc Lean tarafindan heparin kesfi bu sorunu ortadan kaldirmistir.

Oksijenator gelisimindeki hiza ragmen pompa gelisimi yavas
olmustur. ik basta bir motor tarafindan sikistirilan lastik balonlar kullanilmig
fakat Dale-Shuster valfli pompasini ve De Bakey roller pompasinin icadiyla
asil gelismeler saglanmistir. Buglin perfiizyon cihazlarinda en sik kullanilan
pompa tipi 1934 yilinda De Bakey tarafindan hizli kan nakline yardim
amaciyla gelistirilen klasik roller pompadir.

Kalp akciger makinesi gelistirimesinde en ¢ok katkiyr yapan bilim
adami olan John Gibbon bu fikri ilk olarak 1930 yilinda masif pulmoner
embolili bir hastanin tedavisi icin yaptigi arayislar sonucu geligmigtir. 1937
yilinda hayvanlar Uzerinde yaptigi deney ile ilk kez yasamin yapay bir kalp
akciger makinesi ile devam ettirilebilecegini yayinlamistir. Gibbon’un
caligsmalari ikinci dunya savasi sebebiyle kesintiye ugramistir. Bu surecte

isvec’'te Clarence Crafoord, Hollanda’da J. Jongbloed, Amerika Birlesik



Devletleri’nde Clarence Dennis ve Forest Dodrill, italya’da Mario Digliotti kalp
akciger makinesi Uzerinde galismalarina devam etmislerdir.

6 Nisan 1951 tarihinde Clarence Dennis 5 yasinda kiz hastay kalp
akciger makinesine baglayarak atriyal septal defek (ASD) tamiri yapmis fakat
hasta kan kaybi ve iyatrojenik trikispit darligi sebebiyle kaybedilmistir. Bu
kalp akciger makinesinin insan uzerinde ilk kullanimidir. Ayni yil Mario
Digliotti kalp akciger makinesini sag kalbe basi yapan buylk bir mediasten
tumoruni ¢ikarmak igin basaril olarak kullanmistir.

1952 yilinda Forest Dodrill mekanik pompasini kullanarak iki ayri
hastada sag ve sol bypassi basarili olarak uygulamistir.

Ayni yillarda hipotermi kalbi durdurmak ve agmak icin ayri bir metod
olarak kullaniimaktaydi. ilk olarak Bigelow 1950 kdpekler (izerinde yaptig
deneyi yayimlamigtir. 1952 yilinda ise John Lewis hipotermi teknigi ile 5
yasinda kiz hastanin ASD tamirini yapmistir.

ikinci diinya savasi sonrasi Gibbon makinesini IBM mihendisleri
yardimiyla gelistirmis ve 1953 yilinda ilk basarili ASD tamirini yapmistir.

Ayni yillarda C. Walton Lillehei kontrolli kros dolagsim adini verdigi
teknigi uygulamistir. Bu sistemde bir hastanin dolasimi bagka saglikli bir
kisinin dolasimi ile desteklenmekteydi. ilk olarak 1954 yilinda 10 aylik bir
cocugun ventrikiler septal defek (VSD) onarimi yapmis destek olarak da
babasinin dolagimini kullanmigti. Daha sonra makinesine bubble oksijendru
ekleyerek calismalarina devam etmistir. Sonralari kontrollli kros dolasim
teknigi terk edilmistir.

Ayni zamanda Mayo klinikte John W. Kirklin acik kalp programini
baglatmis ve Gibbon’'un makinesi kullanmiglardir ve basarili sonuglar elde
etmislerdir.

1956 yilinda birgok universite acik kalp programini baglatmis ve bu
sayede konjenital kalp cerrahisi olduk¢a hizli bir sekilde gelisip gunimuz

kosullarina ulagiimigtir.



Il. Kalp-Akciger Makinesi ve Bilesenleri

Kalp-akciger makinesi veya KPB kalp ve akcigerlerin normal
fonksiyonu olan pompalama ve ventilasyon goérevini gegici olarak saglayarak

gunumuzde kardiyak patolojilerin cerrahi sagaltimini olanakli kilan yontemdir

(Sekil-1).
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Sekil-1: Kalp-akciger makinesi.

Kalp-akciger makinesinin ana bilesenleri
e arteryel kanuller
e venoz kanuller
e vendz rezervuar
e oksijenator
e ISl degistirici
e pompa
Kalp-akciger makinesinin yardimci bilesenleri
e aspirasyon sistemleri
o filtreler
e kardiyopleji sistemi
e cell saver

e Hemo/Ultrafiltrasyon



IlLA. Kalp-Akciger Makinesinin Ana Bilesenleri

Il.A.a. Arteryel Kaniil

Arteryel kanul genellikle asendan aortaya, sag brakiosefalik
trunkusun hemen proksimaline yerlestirilir. ihtiyac veya zorunluluk halinde
aksiler, iliyak veya femoral arter gibi major periferik arterler de kullanilabilir.
Arteryel kaniiliin blyGkIGgu hastanin viicut yiizeyine gére hesaplanir. i¢ capi
6—24 F arasindadir.

Arteryel kandllun ucu genellikle perfuzyon sisteminin en dar yeridir.
Gerekli akim yuksek basing farki ile saglanirken, olusan jet akim tirbulansa,
kavitasyona, aortik duvar hasarina, ateroemboliye, hemolize yol agabilir.

IlLA.b. Ven6z Kaniil

Vendz kandller kani hastadan vicut disi dolagima seviye farki veya
pompa oksijenator sistemi ile drene ederler. Aort kapak ameliyatlarinda,
cikan aort ameliyatlarinda ve koroner bypass ameliyatlarinda gogunlukla tek
kanul kullanilirken; sag atriyum veya sag ventrikll iginde c¢aligilacaksa iki
kanudl kullanilir. Vendz kanuller vena kavalara direk olarak veya juguler ven,
iliak ven, femoral ven gibi major ven icine yerlestirilebilir. Vendz kanduller
esnek plastikten yapilmig olup kink olmamasi icin tel sarmal ile
desteklenmistir. Kanul bayuklugu hasta yuzey alani ve istenen akima gore
belirlenir.

llLA.c. Venoz Rezervuar

Venoz rezervuar 3-5 litre kapasiteli, yumusak polivinil veya sert
haznelerdir. Cikis acikli§i tabaninda yer alir, béylece disik hacimde yuksek
akim hizlari elde edilebilir. Ven6z rezervuarlar gogu perfizyon sistemlerinde
sistemik ven seviyesinin 60-75 cm asagisina yerlegtirilir. Rezervuar
yercekimi ile vendz donugun toplandigi dusuk basingl, yuksek kapasiteli bir
venoOz bosluk gibidir ayrica sivi, kan ve ilag verilmesine olanak saglar.

Sert yapida (atmosfere acik tip) olan rezervuarlarda hacim 6l¢imu ve
vendz havanin gikartilmasi daha kolaydir ve daha genis kapasiteli, baslangi¢
solusyonu konulmasi kolay, vakum yardimli venoz drenaj saglanabilen
yapidadir. Fakat kopuk onleyici icerigi nedeniyle mikroemboli riski ve kan

elemanlari aktivasyonu riski mevcuttur. Yumusak torba rezervuarlar



(atmosfere kapali tip) kollabe olarak masif hava emboli riskini azaltir (Tablo—

1),

Tablo-1: Sert yapida (atmosfere agik tip) rezervuar ile yumusak torba

(atmosfere kapali tip).

Avantajlar dezavantajlar
Sert yapida e kurulum ve kullanim e sert rezervuar bosaldiginda
(atmosfere kolayhgi hava girisi olur
acik tip) e sert, kardiyotomiye e rezervuarda kan-hava karisimi
entegre genis volum sebebiyle kan protein
kapasitesi ile volum aktivasyonu daha fazla
ayarlama kolayhgi e uygun vent edilmediginde sert
¢ hava pasif olarak rezervuarda basing yukselir ve
atmosfere vent edilir hava embolisi riskini dogurur
e kan voluminin uygun e vendz hat air lock riski ylksek
kontrolinU saglar
e bazi kardiyotomiler vakum
yardimiyla vendz drenaiji
saglar
Yumusak e rezervuar kollabe olarak e yersiz bir asiri glven ile
yapida hava girigini engeller pompada dikkatsizlik
(atmosfere e hava-kan akrisimi daha e vendz hat havasi israrli bir
kapali tip) az olmasi sebebiyle kan ugras ile gikartilabilir

aktivasyonu daha az
KPB’in izovolimetrik

baslangici mimkun

kardiyotominin sahasinin filtre
ile aspirasyonu ve ek volim
gerektirmesi

volim ayarlanmasi kardiyotomi
ile rezervuardaki gecikme
nedeniyle daha zor
rezervuarda direng artisiyla
vendz dénls zorlasabilir ve

ventrikugler distansiyon olabilir




IlLA.d. Oksijenator

Oksijenatorlerdeki genel prensip kani mimkin oldugunca genis bir
ylzeye vyayarak oksijen ile temasini saglamak, dolayisi ile kanin
oksijenlenmesini ve karbondioksit eliminasyonunu saglamaktir. Bu islem
sirasindaki en o©Onemli sorun genis bir yuzeye vyayllan kan hemolizini
engellemek ve sekilli kan elemanlarinin tahribini en aza indirgemektir.
Oksijenatorler ayni akciger gibi oksijen ve karbondioksit degisimini degis
tokusu yapilan ortamlardir. Bubble ve membran oksijenatér olmak Gzere iki
tip oksijenator vardir.

Il.LA.d.a. Membran Oksijenatorler

Ana caligma prensibi direk bir kan-gaz temasi olmaksizin ince bir
membran vasitasiyla oksijen sunumunun ve karbondioksit eliminasyonunun
saglanmasidir. Mikrodelikli ve solid olmak uzere iki tipi vardir. Mikrodelikli
membranlar kanin gegemeyecegi ancak gaz tranfizyonuna izin veren 0,3—
0,7 mikron ¢apinda deliklere sahiptir. Delikler kan ile temas ettiginde plazma
proteinleri ile kaplanir ve gaz degisimi bu ince katman araciligi ile olur. Ayni
zamanda bu protein katmani kan kompleman aktivasyonunu azaltir.

Membran boyunca oksijen ve karbondioksit degisiminin esas
belirleyicileri oksijen ve karbondioksitin kandaki eriyebilirligi ve diflizyon
yetenegdi ile membranin her iki tarafindaki oksijen parsiyel basing farkidir.
Oksijen kanda karbondioksite oranla 25 kat daha az erir ve difize olur. Bu
sebeple membran kalinhdi olduk¢a ince ve basing farki yiksek olmalidir.
Etkili bir gaz degisimi igin ince bir membran kalinhidl ve bunu saglamak iginde
genis bir yuzey gerekmektedir (25). Ginumuzde membran yuzeyi 2,0-5,4 m?
arasinda degismektedir. Membran oksijenatorler 1,7 It/dk akimda 470 ml
oksijen saglayabilmekte 350 ml karbondioksit uzaklastirabilmektedir.
Baslangic volimleri ise 220-560 ml arasinda degismektedir (26).

Oksijen ve karbondioksit degisimi birbirinden bagimsizdir. Bu
nedenle gaz akimi arttirilarak oksijenizasyon etkilenmeden karbondioksit
eliminasyonu arttirilabilir. %100 oksijen yerine oksijen-hava karigimi

kullanilir. Bu da oksijenin parsiyel basincinin daha etkili kontrolinu saglar.



Membran oksijenatorler kalp-akciger makinesinde genellikle akima
kargl diren¢ olusturmalari sebebiyle pompadan sonra yer alirlar. Vendz
donUs ve aspirasyon sistemlerinden rezervuara toplanan kan pompa
vasitasiyla oksijenatdre ardindan hastaya yonlendirilir.

Il.LA.d.b. Bubble Oksijenatorler

Membran oksijenatorlerden farkh olarak vendz rezervuara entegredir.
Bubble oksijenatorlerde oksijen direk olarak sistemik vendz kanla diflzyon
sahasinda karsilasir. Difzyon sahasinda kanin iginde binlerce kuguk oksijen
bubble’t olusur. Gaz degisimi bubble etrafinda olusan ince bir film
tabakasinda olur. Karbondioksit bubble icine difiize olur, oksijen ise kana
gecger. Kabarciklar ne kadar kuguk, kanla temas ylzeyi ne kadar buylk
olursa kan/gaz arasindaki dengelenme o kadar fazla olur. Kandaki bu
kabarciklar daha sonra koépuklenmeyi Onleyen bir ajan (yukli bir silikon
polimer) tarafindan temizlenir. Oksijenasyon; temas yuzeyine (kabarcik
bayUukligu ve sayisi), oksijen konsantrasyonu ve kanin oksijenasyon
kolonundan gegis suresine baghdir. Karbondioksit eliminasyonu dogrudan
gaz akimi ile orantili olup genellikle problem olusturmaz. Arteryel oksijen
basinci, Istlya gore duzeltilecekse gaz karigimina karbondioksit ilave
edilebilir. Bubble oksijenatérler 1,7 It/dk akimda 350-400 ml oksijen saglar,
200-220 ml karbondioksit elimine eder. Major dezavantajlari ise Ozellikle
uzun stren KPB’da kanin sekilli elemanlarinin travmaya maruz kalmasidir.
KPB'In 2 saatten daha az surecegi operasyonlarda iki tip oksijenator

arasinda klinik acidan farkhlik yoktur (Tablo—2).



Tablo—2: Oksijenator tipleri arasindaki farklar.

Membran oksijenator Bubble oksijenator

Gaz degisimi, icinde oksijen bulunan | Gaz degisimi kan igine verilen

polipropilen membran yluzeyinde olur | boloncuklarin ylzeyinde olur

Veno rezervuar var Arteriyel rezervuar var
Pompanin énune yerlestirilir Pompanin gerisine yerlestirilir
Kan proteinleri denatlre olmaz Kan proteinleri denattre olur

Trombosit, I0kosit aktivasyonu gelisir | Trombosit, I0kosit aktivasyonu gelisir

Eritrositlerde ¢ok az etkilenir Eritrositlerde frajilite artisi olur

Gaz embolisi nadir Gaz embolisi sik

Anti kopuk ajana bagli mikroemboliler | Anti kopuk ajan yok

Il.LA.e. Isi1 Degistirici

KPB esnasinda basta beyin olmak Uzere ¢esitli organlarin metabolit
gereksinimlerini azaltmak icin uygulanan sistemik hipotermiyi saglamak igin
gereklidirler. Isi degigtiriciler, kan ve farkh sicakliktaki suyun bir bobin
icerisinde karsilikli akimi prensibiyle kanin isitiimasini veya sogutulmasini
saglar. Ayri bir sistem olarak kurulabilecegi gibi oksijenatdore bagh tek
kullanimlik tipleri de mevcuttur. Kardiyopleji icin genellikle ayri bir isi
degistirici bulunur.

Dalton ve Boyle yasalarina gore gazlar soguk plazmada daha fazla
¢ozunur. Bu nedenle hasta isinirken gazlarin kandaki ¢ozunurlugu azalir ve
mikrokabarciklar olusur. Gaz mikroembolilerini engellemek igin Isi
degistiriciler oksijenatdriin proksimaline kurulurlar.

ILLA.f. Pompa

Ameliyat sirasinda kalbin gorevini Ustlenen pompalar, yergcekimi ile
venOz rezervuara toplanan kanin belirli bir basing altinda ve akim hizinda
oksijenatore oradan da arteriyel sisteme pompalanmasini saglarlar. Ayrica
ameliyat sahasindaki kanin aspire edilerek tekrar dolasima kazandirilmasi,
sol ventrikulin dekomprese edilebilmesi ve gerektiginde koroner arterlerin

perfuize edilebilmesi icin baska pompalara da ihtiyac vardir.
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ideal bir pompada bulunmasi gereken &zellikler, kanin sekilli ve
sekilsiz elemanlari Uzerine travmatize edici etkisinin olmamasi, hayati
organlarin perfizyonunu yeterli sekilde saglayabilmesi, hava ve partikil
emboli riskinin olmamasi, kullanimi kolay ve kullanilabilme suresinin uzun
olmasidir (27). Butin bu o6zellikleri bir arada bulunduran pompa muimkin
degildir. Ginimuzde Ug gesit pompa kullaniimaktadir.

e Roller

e Santrifugal-impeller

e Ventrikuler

Il.LA.f.a. Roller Pompa

De Bakey tarafindan gelistirilen ve agik kalp cerrahisinde en sik
kullanilan pompa turadar. Birbirine 180 derece ag¢l yapan iki adet silindirik
yapinin kani tagiyan tuplerin Uzerine sira ile basing uygulayarak donmesi ve
boylece tup icindeki kana ivme kazandirmasi prensibiyle hareket ederek
pulsatil akim saglar. Akim hizi tlplerin ¢apina, basi uygulanan yolun
uzunluguna ve pompa donus hizina bagl olarak degisir.

Roller pompalarin basi uyguladigi koruyucu bolmede siklikla silikon
(silastik), lateks ve polivinilklorid (tygon gibi) ile imal edilmis dayanikh tlpler
kullanilir. Polivinilklorid yapidaki tUpler sert fakat esnek, saglam, purizsuiz,
seffaf, dolasma ve kollabe olmaya direngli ve kabul edilebilir hemoliz
oranlariyla daha sik tercih edilir. Ancak hipotermi esnasinda esnekligi
azalmakta ve bu durum pompa atim volimuini duastrebilmektedir. Silikon
tuplerin travmaya direngli yapisi ve oklizyon sirasinda dusik hemoliz
oranlari vardir ve hipotermi esnasinda elastisiteleri bozulmaz. Ancak
poliviniklorid tlplere oranla daha fazla i¢ ylzeylerinden kaynaklanan partikul
embolilerine (spallasyon) neden olur (28). Lateks tupler ise ylksek hemoliz
oranlarina sahiptir.

Kompresyon derecesi roller pompalarda énemli bir 6zelliktir. Roller
pompalar dusuk amplitudlt sintzoidal bir basing trasesi ortaya cikartirlar.
Kompresyon ayari non-okluziv durumda 45-75 mmHg geri basing
saglayacak sekilde ayarlanir. Asiri oklizyon kanin sekilli elemanlarinin

travmasina ve hatlarin asinmasina neden olurken oklizyonun yetersizligi
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arteryel kanulden veya sistemik vaskuler yataktan kaynaklanan direng
kargisinda ayni akim oraninin devamlihgini guglestirir.

Sentrifugal pompalara gore roller pompalar basit ve ucuzdur. Daha
az baslangi¢ volima kullanirlar, hava uzaklastirmak daha kolaydir ve akim
ardyukten bagimsizdir. Yuksek miktarlarda pusatil akim olusturabilirler.
Ayrica sistemik inflamatuar yaniti sentifugal pompalara gére daha az
uyarirlar (29).

Roller pompa koplikasyonlari oklizyon ve kalibrasyon hatalari, tip
kirilmalari, spallasyon embolileri, hava embolisi ve pompa kan itici gucunin
kaybi sayilabilir.

Il.A.f.b. Sentrifugal-impeller Pompa

Sentrifugal ve ayni g¢alisma prensibini igeren pompalar kinetik
pompalardir. Kan bir elektrik motoruyla olusturulan yapay girdap sayesinde
meydana gelen merkez kag¢ gucu ile pompa boyunca non-pulsatil akim
saglayarak ilerler. Calismasi kolaydir ve tek kullanimliktir. Debi ¢ikan hattaki
basing ile orantihdir. Bu nedenle elektromenayetik akimdlger ile devamli
izlenmelidir. Ardylke bagimh olarak akimi saglarlar ve hatlardaki ani
bukulmelere bagh direng artisi karsisinda akim azalarak pompa hatlarinda
meydana gelebilecek ayriima ve patlamalar engellenir. Pompa durdugunda
akim arteriyel hattan pompaya dogru geri doner. Bu durum kanulasyon
suturlerinden hatta hava girmesine sebep olur. Bu sebeple pompa
durdugunda arteriyel hat klemplenmelidir. Sentrifugal pompalar 900 mmHg
ileri akim basinci olusturabilirken, sadece 400-500 mmHg inflow negatif
basinci olusturdugu icin daha az kavitasyon ve mikroemboliye yol
acmaktadir. Roller pompalardan farkh olarak masif hava embolisi riski daha
dusuktur. 30-50 ml hava girisi oldugunda kan tabakalari arasindaki
yaklastirici guglerin ortadan kalkmasiyla pompa durur. Ayrica pompa mikro
hava embolilerini girdabin merkezinde toplayarak emboli riskini azaltir.
Ozellikle impeller tip sentrifugal pompalar roller pompalar ile kiyaslandiginda
trombosit ve I0kositlere daha az zarar verir, fibrinojen kaybi ve trombin
sentezi daha dusuktlir, daha az antikoagulasyona ihtiya¢g duyarlar (30).

Sentrifugal pompalar Ozellikleri itibariyle genellikle gecici ekstrakorporeal
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assist-device ve sol kalp bypasslarinda, torasikaort patolojleri tamirinde tercih

edilmektedir (Tablo-3).

Tablo-3: Roller ve setrifugal pompa farklari.

Roller Sentifugal
Tanimlayici 6zellik e OklUziv e non-okliiziv
e ardyuk bagimsiz e ardyuk duyarli

Avantajlar

dusuk baslangi¢
volumu

dusuk maliyet
geriakim olmaz

sinuzoidal akim

portable, pozisyon
bagimsiz

guvenli pozitif ve
negatif basing
venoz donuse
adapte

uzun sareli
bypasslarda tercih
edilir

masif hava
embolisine kargi

korur

Dejavantajlar

yuksek pozitif ve
negatif basing
spallasyon
dolasim hatti
parcalanmasi
potansiyel masif
hava embolisi
oklUzyon ayari
gerektirir

yakin gozlem

gerektiri

baslangi¢ volum
fazlahgi

flowmetre ihtiyaci
potansiyel geriakim

yuksek maliyet
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Il.A.f.c Ventrikiiler Pompa

Daha guglu olmakla birlikte hantal ve maliyeti yuksek cihazlardir.
Rutin KPB’da kullanim alani bulamamiglardir. Kros klemp gerektirmezler,
kalp atimina olanak sagdlarlar ve akciger dolasiminin devamini saglarlar.

Siklikla pulsatil assist device ihtiyaci oldugunda tercih edilirler.

II.B Kalp-Akciger Makinesinin Yardimci Bilegenleri

Il.B.a. Aspirasyon Sistemleri

Kardiyotomi ve sol ventrikul aspirasyon sistemi olarak ikiye ayrilabilir.
Kardiyotomi aspirasyon sistemi ameliyat sahasindaki kanin perflizyon
sistemine geri donmesini saglar. Kardiyotomi aspirasyonu ve rezervuari
hemoliz, partikil ve hava mikroembolisi, trombosit hasari ve kaybi, trombin
aciga cikmasi ve fibrinolizis i¢cin ana kaynaktir. Cerrahi sahadaki kan
perizata geri donmeden O6nce suzme, filtrasyon ve torbalama igin
kardiyotomi rezervuarina aspire edilir.

Kasilmayan, gevsemis bir kalbin dekompresyonu ventrikller
distansiyonu  engeller.  Ventrikliler  distansiyon  kontraktiliteyi  ve
subendokardiyal kan akimini dusurur, pulmoner vendz basingtaki artisa bagli
olarak akciger hasari gelismesine sebep olur. Sol ventrikil dekompresyonu
icin sol ventrikll apeksi, sag superior pulmoner ven ve sol atriyum segilebilir.

II.B.b. Filtreler

Hava ve partiklil embolilerini 6nlemek amaciyla dizayn edilmislerdir.
Sikhkla arteriyel hat Gzerinde kullanilir. Ayrica kardiyotomi rezervuarinda,
oksijenatér-gaz akim hattinda ve kardiyopleji hatti Uzerinde yer alabilirler.
Baslangic volumu yuklenirken de kullanilirlar. Bubble oksijenatorlerde
kullanimi zorunludur. 7 It/dk gibi ylksek debilerde 30 mmHg basing gradienti
olusturabilirler. Filtreye yakalanan hava aspirasyonla vendz rezervuara
aktarilir. Masif hava embolisi filtreye ulasirsa filtre ylUzey alani duser ve
basing artarak arteryel hatta hava girebilir.

iki tip kan mikrofiltresi mevcuttur. Elek (tarama, screen) filtreler

naylon ya da polyesterden uretilir. 2040 ym boyutlu gbézenekler igerir ve

14



600-900 cm? yiizey alanina sahiptirler. Cogu hava embolisi yakalanir, ancak
gOzenek boyutu azadikga direng artar. Derin filtreler ise paketlenmig lifler
veya gecirgen kopukten yapilidir ve belirgin gézenek boyutu yoktur. Genis,
tortlioze ylzeyi vardir ve mikroemboli yapisma ve absorbsiyonla tutulur.

Fitlerler hafif bir hemolize neden olabilirler. Ayrica kendilerinden
kaynaklanan trombosit dusukligu, obstrusiyon, emboli, kompleman
aktivasyonuna sebep olabilirler.

Il.B.c. Kardiyopleji Sistemi

Miyokard korunmasi agik kalp cerrahisinin kritik konularindan biridir.
Bu amacla aortik kOk yoluyla antegrat veya koroner sinus yoluyla retrograt
olarak potasyumdan zengin solusyonlar ile kalbin durdurulmasi ve
koronerlerin perfuzyonu gerekmektedir. Kardiyopleji sistemi, genellikle roller
pompa, rezervuar ve basit I1s1 degistiriciden olusur. Isi, basing ve akim
oranlari surekli monitorize edilmelidir.

II.B.d. Cell Saver

Operatif sahadaki kanin sistemik heparinizasyona gerek kalmadan
hastaya geri verilmesi iglemidir. KontrollU vakum yardimiyla cerrahi sahadan
aspire edilen kan heparinize edilir ve 20 um filtreden gecirilerek rezervuara
gelir. Saline solusyonlari ile yikanan kan santrifije edilerek konsantre hale
gelir ve perfuzyona verilir veya hastaya geri veriimek Uzere torbalanir.
Yontemin avantaji kan kaybini azaltmasi, aspire edilen kandaki
mikroagregat, debris, yag kurecikleri, trombin gibi istenmeyen materyallerin
uzaklastiriimasi, kani konsantre ederek perflizat hematokritini artirmasidir.
Heparin kapl sistemlerle birlikte kullanildiginda sistemik inflamatuar yaniti
azaltmaktadir (31). Dezavantaj olarak plazma proteinleri, pihtilagsma faktorleri
ve trombositlerde kayip ile kanin sekilli elemanlarinda travmaya neden
olmasidir.

Il.B.e. Hemol/Ultrafiltrasyon

Ana prensibi yari gecirgen bir membran vasitasiyla kandan selektif
olarak plazma sivisinin, duguk molekul agirlikli solltlerin ve plazma
proteinlerinin  ayrilmasidir. Hemofiltrasyon onkotik basinci  kullanan

hemodiyalizden farkli olarak hidrostatik basinci kullanmasidir. Filtre
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polisulfon, poliakrilolit veya sellloz asetattan imal edilmis 200 mikron i¢ capa
sahip binlerce iplik¢gigin bir araya geldigi membrandan olusur. Filtrasyon bu
Unitenin akim yonune ters sekilde arteryel hat Uzerine baglanmasiyla olusur.
Gozenekli membranin bir tarafinda negatif basing meydana getirilir ve
plazma sivisi bu negatif basing farki ile gekilir.

Filtrasyonu etkileyen diger faktorler membran gbzeneklerinin
bayukligu, total gbézenek sayisi, membran kalinhgi, kan akim orani,
hemoglobin konsantrasyonu, serum protein seviyesi ve kolloid ozmotik
basingtir (32).

ll. Kardiyopulmoner Bypass’a Sistemik inflamatuar Yanit

KPB sirasinda gelisen sistemik inflamatuar yanit, viicut digi dolagim
sirasinda kan ve kanin i¢ginde bulundurdugu elemanlarin yabanci madde ve
yuzeylerle temas halinde olmasiyla gelisen hicre aktivasyonu, mekanik
gerilim stresi, doku iskemi ve reperfizyonu, hipotansiyon, pulsatil olmayan
perfizyon, hemodilusyona bagli relatif anemi, kan Grtnu, heparin, protamin
kullanimi ve hipotermi sebebiyle gelisir (33-36). inflamatuar cevap, hiicresel
ve humoral sistemin aktivasyonu ile baglar. Bu uyari komplement
aktivasyonu, koagulasyon, fibrinolitik patikalar, endotoksin salinimi, sitokin
uretimi, endoteliyal aktivasyon, l6kosit ve trombosit aktivasyonu, serbest
oksijen radikali, nitrik oksit, aragidonik asit derivereleri ve proteolitik enzim
salinimini icerir. Bu inflamatuar kaskat kapiller kagis sendromu ve multiorgan
disfonksiyonu ile sonlanir.

Heparinize kan ile ekstrakorporeal perfluzyon devresinin sentetik
yuzeylerinin temasi ve plazma proteinleri, klasik kompleman yolu aktive eder
(37). Aktive faktor Xlla'nin da muhtemel etkisiyle olusan kompleman1 (C1)
aktivasyonu sirasiyla C2 ve C4'U aktive ederek C4b2a (klasik C3
konvertaz)'yl olusturur ve olusan bu urtn ile C3 pargalanarak C3a ve C3b
olusur (38). C3b'nin olusumu, C3bBb olusumunda rol alan faktér B ve D'nin
yer aldigi, C3'U pargalayarak C3a ve C3b'yi olusturan C3 konvertaza

alternatif olan alternatif yolu aktive eder. Ne var ki klasik yol belli siral
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adimlari izleyerek ilerler. Alternatif yol ise membran bagli C3-konvertaz ile C3
'Un membran baglh C3b ve C3a'ya pargalanmasini ileri derecede arttirabilen
bir geri besleme halkasi igerir. Her iki C3 konvertaz, iki kompleman yolunu,

C3b'yi olusturup C5'i C5a ve C5b'ye aktive ederek etkin olarak birlestirir
(Sekil-2).

KLASIE ¥iOL ETTERMATIF ¥OL
Llkttee C1, C2we C47 1 pargalar. Hiteresel C3h plazima C3h ile alktif olur.
Céfh e Cla CdbZa kornertaz olustunr, 23k, B faktdri ile hitlesir C3hE olusur.
CdbZa O3 Clawe C3h7 e ayir, CEHB faktdr D ile pargalanir C3hBh

olugur f
C2h, Cdbla ile birlepir C3badb a horrrertaz C3bBb properdinde birlegir C3HEh
olusnr. koreeertaz olngur.
CEhdhda 057 1 pargalar. C3hBb korerertaz C5° 1 pargalar
C5 pargalanarak C5awve 05 ol
C5h swrastyla CF, T, C8wve CF baglavarak metbran atak kompleksind (WA olustor

Sekil-2: Klasik ve alternatif yoldan kopmleman sistem aktivasyonu ve
membran atak kompleksi (MAK) olusumu.

C3a ve Cba kuvvetli vazoaktif anafilatoksinlerdir. Notrofillere suratle
baglandigi icin plazmada tespit edilmesi gl¢ olan Cb5a, baglica agonisttir.
C3b opsonin olarak davranir, hedef hicre hidroksil gruplarina baglanir ve
onlari C3b icin 6zgll reseptorler tasiyan fagositik hlicrelere av olarak sunar.
C5b, membran atak kompleksini (C5b—9) olusturacak olan terminal yolun ilk

bilesenidir. Eritrositler gibi prokaryotik hucrelerde, C5b-9 transmembrane
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gOzenekler olusturur ve intrasellller/interstisyel ozmotik gradiyentin kaybina
yol acarak intraselliler sisme ve hicre 6limine yol agar. Okaryotik
hicrelerde, C5b—9 birikimleri derhal 6liumcul olmayabilir. Fakat arasidonik
asit metabolitlerinin (tromboxane A2, leukotrienler) ve serbest oksijen
radikallerinin sirasiyla makrofaj ve nétrofillerden salinimiyla, hicre
yaralanmasina yol agabilir (39). C5a ve C5b-9’un bazi 6zgul adhezyon
molekullerini arttirmak yoluyla nétrofil-endotel huicre iligkilerini arttirmada
dnemli roli vardir. Onemli bir diger nokta ise C5b-9'un ayrica trombositleri
aktive etmesi ve trombosit-monosit agregatlarinin olusumunu arttirmasidir.
Benzer sekilde, bu kompleman proteinleri yizeye bagl trombositlere, fakat
daha ¢ok endotelyal hiicrelere yapisarak dolasimdan nétrofil kaybina katkida
bulunurlar. Kompleman proteinleri ile nétrofillerin bu etkilesimi gerek
erigkinde gerekse c¢ocuklarda goérilen postoperatif organ hasarina katkida
bulunur (40).

Anafilatoksinler olarak adlandirilan C3a, C4a ve Cb5a; C3, C4 ve C5
kompleman proteinlerinin  pargalanmasiyla salinan biyoaktif protein
parcaciklandir. Bu pargaciklarin proinflamatuar ve immun dizenleyici etkileri
olup duz kaslarda kontraksiyona, vaskuler gegirgenlikte artigsa neden olurlar.
Ayni zamanda kemoatraktan olarak goérev alir ve C5a’da oldugu gibi monosit
ve notrofil aktivasyonunda rol alirlar. Anafilatoksinler, KPB esnasinda
pulmoner vaskiler diren¢ artisina, ©6dem olusumuna, noétrofil
sekestrasyonuna ve esktravaskuler sivi artisina katkida bulunurlar.
Postoperatif ventilasyon siresi, plazma C3a konsantrasyonlari ile pozitif
korelasyon gosterir. C3a ve C5a iskemi/reperfizyon yaralanmalarinin énemli
bir aracisidir. KPB esnasinda bu uc¢ anafilatoksin de Uretilir. Ancak C4a
seviyesi protamin verilene dek dusuktur ve yaklasik tim C5a nétrofillere bagh
haldedir. C3a dolasimda bulunan ana anafilatoksindir (41, 42).

KPB’da l6kosit sayilari hemodilisyona yanit olarak azalir ancak
operasyon sonrasinda orta derecede artar (43). Notrofiller KPB esnasinda
kuvvetli bir sekilde aktive olurlar. KPB'nin erken déneminde olusan C5a,
notrofil kemotaksisi, degranulasyonu ve slperoksit olusumunu destekleyen

kemotaktik proteindir. KPB'da yer alan diger agonistler arasinda interlokin1
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beta (IL-1B), TNF-a, IL-6, IL-8, C5b-9, faktor Xlla, heparin, histamin,
hipoklor6z asitler ve arasidonik asit metabolizma uUrunleri I6kotrien B4,
trombosit aktive edici faktor (PAF) ve tromboksan A2 sayilabilir. Son olarak,
KPB, muhtemelen IL-6 ve IL-8 araciligiyla, nétrofil apopitozunu kismi olarak
inhibe eder, notrofil aktivitesini uzatir (44). Notrofiller kemokinler, kompleman
proteinleri (C5a), IL-1B3, TNF-a ve adhezyon molekilleri araciligiyla, lokalize
yaralanma ve inflamasyon bdlgelerine toplanirlar. Lokositler ve endotel
hicreleri Uzerinde bulundurulan PECAM-1 (trombosit endotelyal hlcre
adhezyon molekilll) adhezyon molekilleri I6kositlerin transmigrasyonunda
aracilik eder. Bu trafik nétrofiller, makrofajlar ve diger hcreler tarafindan
uretilen IL-8 tarafindan dizenlenir. Notrofiller fagositoz iglemine ve sitokin
salinimina baglamak Uzere inflamasyon bolgesine ulasirlar. KPB esnasinda
organlar ve dokular (akciger, kalp, beyin) iskemi ve takiben reperflizyona
maruz kalirlar ve sonug olarak urettikleri adhezyon molekulleri ve reaktif
oksidanlar kuvvetli noétrofil kemoatraktan kaynaklaridir. Aktive edilmis
notrofiller ‘respiratuar patlama’ durumunda aralarinda superoksit anyonu,
hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, tekil oksijen molekullerinin de oldugu
sitotoksik reaktif oksijen ve azot ara Urunleri Uretir (45). Son olarak nétrofiller
arasidonik asit metabolitleri, prostaglandinler ve PAF Uretir. KPB esnasinda
bu vazoaktif sitotoksik maddeler Uretilerek, KPB ve kardiyak cerrahi ile iligkili
gorulen "Sistemik inflamatuar yanit sendromu” (SIRS) bulgularinin goguna
aracilik eder (46).

IV. inflamatuar Yanitta Akut Faz Proteinleri

Akut faz yaniti, organizmanin, butlinligine yonelik olarak gosterdigi
bir savunma tepkimesidir. Bu tepkimede, hasari belirli bir bolgede tutarak,
yayllimini engellemek, hasar veren ajani uzaklastirmak ya da en azindan
izole etmek amaclanmaktadir Akut faz yaniti, akut faz proteini (AFP) olarak
adlandirilan gesitli plazma proteinlerindeki konsantrasyon degisikliklerini ve
cok sayida fizyolojik, biyokimyasal, davranigsal ve beslenme degisikliklerini
kapsamaktadir (47).
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AFP’leri, inflamatuvar olaylari inflamatuvar olmayanlardan ayirmada,
tedavi takibinde, prognoz belirleyici olarak kullaniimaktadirlar (48). AFP’leri,
inflamasyona bagli olarak plazmadaki dizeyleri en az %25 oraninda
yukselen (pozitif akut faz proteinleri), ya da dusen (negatif akut faz
proteinleri) proteinler olarak tanimlanmaktadir (Tablo-3). Yulkselme
seruloplazminde oldugu gibi %50 oraninda, ya da C-reaktif protein’de (CRP)
oldugu gibi 1000 katina varan oranlarda olabilmektedir. AFP’lerinin plazma
duzeylerini degistiren olaylar, infeksiyon, travma, cerrahi, yanik, doku infarkti,
cesitli immunolojik, inflamatuvar durumlar ve kanserdir. Siddetli egzersiz,
sicak carpmasi ve dogum, ilimh derecede yukselmelere neden olurken,
psikolojik stres sonrasinda ve ¢esitli psikiyatrik hastaliklarda hafif yikselmeler

g6zlenebilmektedir (49).
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Tablo-3: insanda bulunan akut faz proteinleri.

Plazma diizeyi yiikselenler

Plazma diizeyi diisenler

Kompleman sistemi:

C3, C4, C9

Faktor B C1 inhibitor

C4b baglayici protein

Mannoz baglayici lektin
Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
Fibrinojen

Plazminojen

Doku plazminojen aktivatér (TPA )
Urokinaz

Protein S

Vitronektin

Plazminojen aktivator inhibitor 1
Antiproteazlar

a1-Proteaz inhibitori
a1-Antikimotripsin

Pankreatik sekretuar tripsin inhibitort
inter -a-tripsin inhibitorleri
Transport proteinleri
Seruloplazmin

Haptoglobin

Hemopeksin

inflamatuar yanita katilanlar
Sekretuar fosfolipaz A2
Lipopolisakkarid baglayici protein
interlékin —1 reseptor antagonisti
Granllosit koloni stimule edici faktor
Digerleri

C-reaktif protein

Serum amiloid A
a1-Asidglikoprotein

Fibronektin

Ferritin

Anjiotensinojen

Albumin

Transferrin

Transtiretin

a2-HS glikoprotein

Alfafétoprotein

Tiroksin baglayici globulin (TBG)

insulin benzeri biiyiime faktéri-1 (IGF-1)
Faktor XIl
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Akut faz proteinlerinin plazmadaki yukseligleri farkli zamanlarda
olmaktadir. ilk 6 saatte, CRP ve Serum amiloid A (SAA); ilk 12 saatte, a1-
asidglikoprotein, a1-antitripsin, C4 ve fibrinojen; 2-5 gun igerisinde de C3 ve
C4 olmak Uzere timu en Ust dlzeylere ulasmaktadir. Lipoprotein (a), en ge¢
yukselen akut faz proteinleri arasinda yer almaktadir.

IV.A. Sitokinler

Sitokinler, aktive olan hicreler tarafindan sentezlenen sinyal
polipeptidleridir. inflamatuvar olay sirasinda (retilen ve olaya katilan
sitokinler AFP’lerinin temel uyaranlaridir. inflamasyon ile iligkili bu sitokinler
IL-6, IL-1B, TNF-a, interferon-y, transforme edici biylime faktoéri B ve
muhtemelen IL-8 dir. En 6nemli kaynaklari inflamasyon bdlgesindeki monosit
ve makrofajlardir. IL-6 endotel hucreleri ve fibroblastlarda da sentez
edilebilmektedir. Yag hicrelerinde de sentez edildigi bildirilmigtir. IL—6, IL—1(,
TNF-a karacigerde AFP’lerinin gen ekspresyonunu uyarirken, diger sitokinler
ekspresyonu duzenlemektedir. Onkostatin M, siliyar norotrofik faktor,
kardiyotropin—1 gibi IL-6 ailesine ait sitokinler, karaciger hucrelerinde,
AFP’lerinin ekspresyonunu, ayrica karaciger digi organlarda gelisim ve
farkhlasmasinda rol alan cesitli biyolojik islevleri de dizenlemektedirler.
Sitokinlerin hedef hulicredeki etkileri, diger sitokinler, hormonlar, sitokin
reseptor antagonistleri ve dolasimdaki reseptorler tarafindan uyarilabilmekte
ya da inhibe edilebilmektedir (49). Glukokortikoidler, genelde AFP’lerinin
sentezinde, sitokinlerin uyarici etkisini gu¢lendirirken; insilin, bazi akut faz
proteinlerinin Uretiminde sitokinlerin etkisini azaltici role sahiptir (50). Akut faz
proteinlerinin sentezini saglayan genler iki grupta toplanmaktadir. Tip 1 AFP
genleri: insanlarda CRP’yi kodlayan geni icermekte, IL-1 tipi sitokinler (IL—
18, TNF-a) tarafindan uyarilmaktadir. Bu genler promotorlarinda AP1, NF-kB
gibi transkripsyon faktorleri ile uyarilan dizenleyici bdlgeler icermektedirler.
Tip 2 AFP genleri ise, IL-6 tipi sitokinler ile uyarilmaktadirlar (51).

Ates, akut faz degisimini karakterize eden noéroendokrin
degisikliklerin bir sonucudur. Birgok sitokin tarafindan indiklense de, beyin

sapinda Uretilen IL-6'ya gereksinim vardir. inflamasyon ile iliskili sitokinler,
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kortikotropin salinimini uyaran hormonu, sonu¢ olarak kortikotropin ve
kortizol Uretimini arttirmaktadirlar.

Akut faz yanitina bagl olarak AFP’lerinin patlama tarzinda artan
sentezleri, amino asid ve nukleotid gereksinimini arttirmaktadir. Amino asid
ihtiyacinin bir bolumdu, sitokinlere bagl olarak artan kas proteolizinden
saglanirken, nukleotid ihtiyaci sadece karaciger igi kaynaklardan
saglanabilmektedir. Bu ihtiyag, negatif AFP’lerinden kargilanmaktadir, ancak,
yeterli olmayip, nikleotid ihtiyacini karsilamak Uzere metabolik enzimlerin
ekspresyonu da azalmaktadir. Bu etki akut faz yanitinin baslangicinda yararl
olmakla beraber, uzamasi vicudun glukoz homeostazisini bozabilmektedir.

IV.B. C-Reaktif Protein

insan CRP’si fosfokoline baglanma spesifisitesi olan, Ca®* (kalsiyum)
baglayici bir akut faz proteinidir. Hastalarin serumunda bulunan
Streptococcus Pneumonia hiicre duvarindaki C-polisakkaridine baglanma
Ozelligi vardir. Protein elektroforezinde yavas-y ile orta-f arasinda bir
bdlgede go¢ etmektedir. Sentez yeri karacigerdir. Proinflamatuvar ve
antienflamatuvar etkilere sahip olan bir AFP’nidir. CRP sadece c¢esitli bakteri,
mantar, protozoal parazitlerde bulunan polisakkaride degil, kalsiyum
iyonlarinin varhginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfatidilkolinler ve nukleik
asidler gibi polianyonlara da baglanabilmektedir. Bu sekilde bazi yabanci
patojenleri ve hasar géren hlcredeki fosfolipid bilesenlerini taniyabilmektedir.
CRP fosfokolin iceren polisakkaridlere de baglanabilmektedir. CRP polivalan
bir ligand ile komplekslestigi zaman, C1q ile baslayan klasik kompleman
yolunu uyarmaktadir (52). CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu,
inflamatuar tepkimenin bir yaniti olarak invaze olan hucrelerin lizisini
bagslatabilmektedir. Monositlerde ise inflamatuvar sitokinleri ve koagtlasyon
mekanizmasinin baslamasinda énemli bir role sahip olan doku faktérinu
induklemektedir (53). CRP opsonizasyon islemi sirasinda metabolize
olmaktadir. CRP’nin anti-inflamatuvar etkileri, nétrofillerin endotel hicrelerine
adezyonunu ve notrofillerde  superoksid olusumunu  engellemesi,
mononukleer hucrelerde IL-1 resetor antagonistinin sentezini uyarmasi gibi

mekanizmalarla acgiklanmaktadir (54).
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CRP duzeyleri akut myokard infarktisu, stres, travma, infeksiyon,
inflamasyon, cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir
artis gosterebilmektedir. YUkselme 6-8 saat icinde baslamakta, 24—-48 saat
icinde en Ust dlzeylere ulagsmakta ve normal degerlerin 2000 katina kadar
cikabilmektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir hastaligin varhgini taramak,
romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarin aktivitesini saptamak, bobrek
dokusu alicilarinda, doku reddini saptamak, yeni doganda septisemi ve
menenijiti takip etmek amaci ile kullaniimaktadir. CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu da gdsteren veriler vardir. iskemik
miyokardiyumda, fosfolipaz A2 ile agida c¢ikan lizofosfolipidler oldugu ileri
surtlmektedir. Liganda baglanan CRP, klasik kompleman yolunu aktive
etmekte, inflamasyonun guglenmesine yol agmakta ve miyokardiumdaki doku
hasarina katkida bulunmaktadir (55). Noétrofillerin  agregasyon ve
degranulasyonu uyariimakta, doku faktérinin ekspresyonu uyarilarak
pihtilasma artmakta, prokoagulan Ozellikte mikrovezikiller ya da hucre
membraninda porlar olugsmasi ile endotel hicrelerinde direkt hasar meydana
gelmektedir.

IV.C. Serum Amiloid A

Serum amiloid A, apolipoprotein yapisinda bir protein ailesidir.
Dolagsimda SAA1, SAA2, SAA4 olmak Uzere 3 tipi bulunmaktadir. SAA1 ve
SAA2 infeksiyon ve infeksiyona bagli olmayan inflamasyonlarda ¢ok fazla
yukseldikleri icin AFP olarak kabul edilmektedirler. SAA4 ise HDL (ylksek
yogunluklu lipoprotein) yapisinda yer alan yapisal bir apolipoprotein olup,
AFP olarak kabul edilmemektedir. SAA, blyluk oranda karacigerde sentez
edilse de, karaciger disinda da sentezlendigi gosterilmistir. Hlcre disina
cikan SAA, HDL’ye baglanarak bu sekilde dolanmaktadir. SAA, HDL ile bagli
konumda iken de, fagositik hlcrelere baglanabilmekte ve burada bulunan
lizozomal proteinazlar araciligi ile yikilmaktadir. inflamatuvar durumlarda
dolagimda 1000 kati asan yukselmeler gosterebilen SAA, lenfositlerce antikor
olusumunu engellemekte, trombosit aglutinasyonunu inhibe etmekte,
notrofillerde respiratuar patlama tepkimesini inhibe etmekte, kollajenazi

indUklemekte, notrofil ve monositler igin kemotaktik olup, endotel hicrelerine
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IOkosit adezyonunu arttirmaktadir, hucre adezyonunu, migrasyon,
proliferasyon ve agregasyonunu da etkiledigi gosterilmistir (56). Bu nedenle
inflamasyon, ateroskleroz, tromboz, romatoid artrit, neoplazi gibi patolojilerde
Onemi artmaktadir.

SAA’nIn proinflamatuvar 6zellikleri oldugunu ileri stiren bazi gorusler
bulunmaktadir SAA’nin adhezyon molekillerinin sentezini uyardigi, sitokin
benzeri 6zelliklere sahip oldugu ve metalloproteinazlarin dizenlenmesinde
rol aldigi da bildiriimektedir.

inflamatuvar  durumlarda, SAA dizeyleri artmaktadir. HDL
yapisindaki SAA’dan zengin HDL’nin makrofajlara baglanma affinitesinin
arttigini géstermektedir. Bu durum doku tamiri igin lipidlerin hasar bolgesine
tasinmasinda aracilik etmektedir. SAA’nin LDL (dusuk yogdunlulu lipoprotein)
oksidasyonunu arttirarak aterosklerotik arterlerdeki inflamasyona dahil
oldugu bildirilmistir. SAA’nIn aterogenezi 6nledigi ya da uyardidi tartigiimakla
beraber, insan aterosklerotik lezyonlarinda SAA mMRNA’sinin ekspresse
olmasi, akut faz SAA’sinin okside-LDL ile indiklenmesi, SAA’nin, vaskuler
hasar ve aterogenezde rol aldigi hipotezini gu¢lendirmektedir. Akut miyokard
infarktisU olgularinda, Troponin T ve SAA tayini ile hastalarin mortalite
risklerine gore siniflandirilabilecegi bildiriimektedir (57).

Akut faz yanitinda en hizli ve en fazla yukselen proteinler olan CRP
ve SAA arasinda bir kiyaslama yapildiginda, SAA’daki artisin siddeti
CRP’den daha fazladir. Siddetli yanik gibi bazi durumlarda SAA artisi daha
belirgindir. SAA'nin fizyolojik dizeyleri CRP’den yuksek oldugu igin hafif
derecedeki artiglarin gozlenebilmesi daha kolaydir, ayrica SAA CRP’den
daha uzun bir sure ylksek olarak saptanabilmektedir.

IV.D. Prokalsitonin

Cesitli bakteriyel, fungal enfeksiyonlar, SIRS ve sepsis gibi sistemik
inflamasyon durumlarinda dolagsim duizeyleri belirgin derecede artmaktadir.
Son yillarda kardiyopulmoner bypass ameliyatlarindan sonra hastalarda CRP
ile birlikte prokalsitonin duzeylerinin tayin edilmesi ile sistemik bir
enfeksiyonun varliginin erken evrede anlasilabilecedi bildiriimektedir (58).

Kardiyojenik sokta elde edilen prokalsitonin duzeyleri septik soka gore daha
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dusuk olmasi sebebiyle prokalsitonin artiginin  organ perflizyonunun
bozulmasi sonucu degil, inflamatuar yanit sonucu gelistigi belirlenmistir.
Prokalsitonin Uretiminde endotoksin ve sepsis ile iligkili proinflamatuar
sitokinlerin belirli bir uyarici etkisi vardir. Prokalsitoninin plazmada pik
yapmadan once TNF-a ve IL-6'nin pik yapmasi, hedef hucreden prokalsitonin

saliniminin uyariimasinda bu sitokinlerin rolu olabilecedini dusundurmektedir

(59). Saglikli erigkinlerde prokalsitoninin normal degeri <0,1 ng/ml’dir.

Enfeksiyon varliginda bu deger bes kat ve Uzerine c¢ikmaktadir. Ciddi
enfeksiyonlarda ise 1000 ng/ml’'nin tzerinde degerlerle karsilasilabilmektedir.

Prokalsitonin SIRS’In agirlik  derecesinin belirlenmesinde,
prognozunun tahmininde ve tedaviye yanitinin izlenmesinde yararl bir
gOstergedir. Bossink ve ark. (60) sepsisli hastalarda yaptiklari bir galismada

daha sonrasinda kan kultir pozitifligi saptanan olgularda prokalsitoninin ates

ve lokositozdan daha iyi bir tanisal gosterge oldugunu bildirmiglerdir.

CRP’den daha 6nce artmasi ve yarilanma émrinin CRP’ye gore
kisa olmasi sonucu daha dinamik bir seyir gozlenmesi nedeniyle
prokalsitoninin CRP’den daha iyi bir gosterge oldugu ileri strilmektedir (61).

Bununla birlikte her iki parametrenin birlikte kullaniimasi prediktif degeri
artiracaktir. Prokalsitonin ve CRP duzeylerinin karsilastinldigi 12 calismayi

kapsayan meta-analizde, bakteriyel enfeksiyonu diger infeksiyon disi

sistemik inflamatuar yanittan ayirt etmede prokalsitoninin CRP’den daha

yararh oldugu bildirilmigtir. Prokalsitoninin ayrica sepsis tanisinda IL-6, IL-8

ve laktat duzeylerinden daha yararli oldugu gosterilmistir (61).
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 2 Mart 2009 tarih
ve 2009-3/3 karar no ile onay alindiktan sonra Helsinki bildirgesi temel
alinarak ¢alismaya baslandi.

I. Hasta Seg¢imi

Klinigimize elektif olarak konjenital agik kalp cerrahisi yapilmak tzere
refere edilmis 30 olgu prospektif, ardisik randomize olarak galismaya alindi
ve olgular iki gruba ayrildi. Birinci gruba (n=15) KPB o6ncesi herhangi bir
glukokortikoid ajan verilmedi. ikinci gruba (n=15) KPB baslangicinda
baslangi¢c soliisyonuna 1mg/kg deksametazon eklendi. immiin sistem
gelisimi tamamlanmadidi icin 3 aydan kilguk hastalar ve reoperasyon olacak
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Butin hastalar ayni cerrah tarafindan
opere edildi. Batin hastalarin anne ve babalarindan bilgilendirilmis onam

formu alindi.

Il. Anestezi

Butun hastalar ameliyathaneye alinmadan once c¢ocuk hazirlik
odasinda 0,1 mg/kg intraven6z midozalam ile premedikasyonu yapildi. Butin
hastalar rutin olarak iki derivasyonlu elektrokardiyogram (DII-V5),
pulseoksimetre, idrar ¢ikisi, rektal vicut 1sisi, santral ven6z basing ve invaziv
basing monitérizasyonu uygulandi. Perioperatif antibiyotik profilaksisi igin
sefazolin sodyum kullanildi. Anestezi indiksiyonu ketamin hidroklorid veya
etomitad ile yapildi. Batin hastalar FiO»: 1.0, tidal volim: 10-15 ml/kg, yasa
goOre solunum hizi ayarlanarak PaCO,: 35 mmHg ve inspirasyon/ekspirasyon
1:2 olacak sekilde ventilatére baglandi. indiiksiyon sonrasi anestezi fentanyl

(50-100 ugr/kg), pancuronium bromide(100 ugr/kg) ve inhalasyon ajanlari
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(sevoflorain) kullanildi. Prosedure gore pancuronium bromide aralikli
uygulandi. inhalasyon ajanlari KPB esnasinda da kullanildi.

lll. Cerrahi ve KPB

Tum hastalara vertikal cilt insizyonunu takiben median sternotomi
yapildi. Timus dokusu eksize edildi. Perikard vertikal olarak acildi. Heparin
350 iU/kg yapildi ve hedef activated clotting time (ACT) >450 sn olarak
belirlendi.

KPB sistemi roller pompa (Sarns-Terumo system 1), venoz
rezervuar, oksijenatdr (Medtronic Minimax), arteryel filtre ve tip hatlardan
olugsmaktadir. Baslangi¢ solUsyonu olarak eritrosit, sodyum bikarbonate
(%8,4), mannitol (%20), heparin (Nevparine, Mustafa Nevzat), ringer laktat
karisimi  kullanildi. Kardiyolpleji solisyonu igin standart St Thomas I
(Plegisol) ve 4:1 (kan:kardiyopleji) kan karigimi kullanildi. Soguk kardiyopleji
(4-8 °C) 20 dakika araliklarla tekrarlandi. KPB igin standart ¢ikan aorta ve
sag atrium aurikulasina ve tabanina yerlestirilen kese agzi dikisleri sonrasi,
arteriyel kanul ve bikaval ven6z kanul yerlestirildi. Roller pompa kullanilarak
2,2-2,5 L/dk/m? akimla ortalama 60-80 mmHg tansiyon arteriyel saglanmaya
calisildi. Kros klemp yerlestiriimesi sonrasi antegrat kardiyopleji ile kardiyak
diyastolik arrest saglandi. Operasyonlar hastalar sogutulmadan normotermik
(35-36 °C) kosullarda yapildi. Operasyon sahasindaki kan aspire edilip
vendz rezervuarda toplanarak hastalara geri verildi. Ultrafiltrasyon
uygulanmadi. Vendz kanul gikarildiktan sonra heparin protaminle nétralize
edildi. Operasyondan sonra hastalara kanamayi Onleyici herhangi bir ilag
uygulanmadi. Postoperatif bitin hastalar yogun bakim unitesine (YBU)

alinarak respiratorde takip edildi.

IV. Kan Ornegi ve Laboratuvar Analiz

Hastalardan kan oOrnekleri santral kateter takildiktan sonra KPB

baslamadan once, postoperatif 1. ve postoperatif 24. saatlerde alindi. Tim
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kan ornekleri arteryel hattan alindi. IL—6 ¢aligilmasi igin alinan kan érnekleri 4
°C’de 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edildi ve yaklasik 1 ml plazma pipet ile
polipropilen tiplere aktarilarak analiz olana kadar eksi 70 °C’de saklandi.

Plazma IL—6 seviyeleri ELISA (enzyme linked immunosorbent assay
kit) teknigi ile Uretici firmanin (Biosource Europe S.A.-Belgium) talimatlari
dogrultusunda galigildi.

V. Klinik Degigkenler

Postoperatif klinik veriler prospektif olarak YBU’de kayit altina alindi.
Veriler KPB zamani, kros klemp suresi, arteryel kan gazi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, inotrop ihtiyaci, kan trinu kullanimi, yogun bakim kalis
suresi ve hastane kalis suresi, serum kreatinin seviyeleri olarak kayit altina

alindi.

VI. istatiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagihm gdsterip géstermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmigtir. Bagimsiz iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Bagimli gruplarin karsilastiriimasinda Wilcoxon isaret Sira testi
kullaniimistir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve
Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullaniimigtir. Anlamlilik duzeyi p<0.005 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR

Steroid verilen grupta (grup 2) bir hasta operasyon sonrasi kendi
istegi ile ¢alismadan cikartildi. Hastalarin diagnozu ve yapilan operasyon
tipleri agagida 6zetlenmigtir (Tablo—4).

Tablo—4: Hastalarin diagnozu ve operasyon tipleri.

Diagnoz Operasyon Grup 1 Grup 2
TOF Tum duzeltme 1 1
Aort darhigi Valvuloplasti 1 1
VSD Yama ile kapama | 4 7
c-TGA +VSD Bid. KPA 1

ASD Yama ile kapama | 4 1
CCSV +VSD Tdm duzeltme 1

VSD + ASD Yama ile kapama | 1 1
A-V kanal | Tum duzeltme 1

defekti

AD + Asc AA Bentall prosedurt 1
Kompleks KKH | Bid. KPA 1 2

TOF: Fallot tetrolojisi, VSD: Venrikiler septal defek, c-TGA: Dizeltiimis buylk arter
transpozisyonu, ASD: Atriyal septal defek, GCSV: Cift ¢citkimh sag ventriktl, A-V kanal:
Atriyo-ventrikiler kanal defekti, AD + Asc AA: Aort darli§i + ¢ikan aort anevrizmasi, KKH:
Konjenital kalp hastalidi, Bid. KPA: Bidirectional kava-pulmoner anastomoz.

iki grup arasinda yas, cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu, pulmoner arter
basinci, preoperatif CRP, prokalsitonin, serum amiloid A ve IL-6 ve
biyokimyasal laboratuvar dediskenler arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo—

5).
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Tablo-5: Gruplar arasi preoperatif demografik ve laboratuvar degiskenler.

Grup 1 (n=15)

Grup 2 (n=14)

Yas (ay) 33,2 (5-156) 35,9 (5-144)
Cinsiyet (e/k) 7/8 7/8

EF (%) 66,1 (34-76) 66,8 (60-75)
PAB (mmHg) 35 (5-85) 31,5 (6-88)
WBC (K/pul) 7597,3 8592,8

Hct (%) 36 37,9

Ure (mg/dl) 15 14
Kreatinin (mg/dL) 0,44 0,45

AST (IU/L) 27 31,2

ALT (IU/L) 12,4 15,9

CK (IU/L) 65,2 70,5
CK-MB (IU/L) 30,4 15,4

Laktat (mg/dL) 11,3 13,8
Prokalsitonin (ng/ml) | 0,06 0,05

SA-A (mg/ml) 517 4,14

CRP (mg/dl) 0,38 0,31

IL-6 (pgr/ml) 11,6 12,9

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, PAB: Pulmoner arter basinci, WBC:

Beyaz kire, Het: Hematokrit,

AST: Aspartat transferaz, ALT: Alanin transferaz, CK: Kreatinin kinaz, CK-MB: Kreatinin

kinaz-myoglobin, SA-A: Serum amiloid A, IL-6: interldkin-6.

Hastalar elektif olarak opere edildi. Tim hastalarda uygun anestezi

indUksiyonu sonrasi ayni cerrahi teknikle KPB’a girildi. Tum hastalara kros

klemp konuldu. Uygulanan cerrahi prosedur sonrasi uygun sekilde KPB

sonlandirildi. Peroperatif beklemedik bir olay gelismedi. Gruplar arasinda

peroperatif inorop kullaniminda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

(p=0,009) grup 1’de belirgin farkhihk bulundu. Gruplar arasinda diger

peroperatif degiskenler arasinda istatiksel anlamli fark bulunamadi (Tablo-6).
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Tablo-6: Peroperatif hasta degigkenleri.

Grup 1 Grup 2 p degeri

Kros siiresi (dk) | 55,1 (25-128) 63,1 (17-97)

KPB siiresi (dk) | 83,4 (40-166) | 93,4 (50-133)

Inotrop kullanimi | n=12 n=4 0,009

Tdm hastalar uyur halde yogun bakim dnitesine alindi. Yogun
bakimda volum kontrol modda respiratore baglandi. Tum hemodinamik
parametreler elekronik olarak kayit altina alindi ve retrospektif olarak
incelendi. Gruplar arasinda yogun bakimda kalis sureleri arasinda fark
bulunamadi. Grup 1’de respiratorde kalis suresi, grup 2’ye gore belirgin
olarak daha kisa bulundu fakat istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,0914). Grup 1 de yodun bakim takibinde hematokrit disuklGgu
sebebiyle eritrosit sUspansiyonu 10 hastada; volim replasmani veya
pihtilasma faktdrl ihtiyaci sebebiyle taze donmus plazma 13 hastada
kullanilmigtir. Grup 2 de ise eritrosit sispansiyonu 11 hastada, taze donmus
plazma 14 hastada kullaniimistir. iki grup arasinda istatiksel fark yoktur
(Tablo-7). Grup 2 de iki hastada H1N1, bir hastada silotoraks gortldi. H1N1
olan hastalar igin gerekli izolasyon dnlemi alindi ve medikal tedavisi baglandi.
H1N1 semptomlari gerileyen hastalarin medikal tedavilerine taburculuk
sonrasi devam edildi. Silotoraks gelisen bir hasta ise oral alim kesildikten iki
gln sonra silotoraks kesildi. Grup 1 de ciddi aort darligi sebebiyle opere
edilen bir hasta yogun bakim sonrasi medikal tedavisinin devami igin gocuk
hastaliklari klinigine devir edildi. Gruplar arasinda hastane kalis sureleri

arasinda anlaml fark bulunamadi:.
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Tablo-7: Postoperatif hasta degiskenleri.

Grup 1 Grup 2 p degeri
Respirator suresi | 38,2 17,6 0,0914
YBU kalig 62,9 78,07
Hastane kalig 8,5 8,5
ES kullanimi n=10 n=11
TDP kullanimi n=13 n=14

Respiratér siiresi ve YBU kalis siiresi saat olarak belirtildi.
Hastane kalis giin olarak belirtildi.

ES: Eritrosit siispansiyonu.

TDP: Taze donmus plazma.

Gruplar arasinda laboratuvar degerlendirmede gruplarin postoperatif
1. ve 24. saat ortalama degerleri karsilagtirildi. Biyokimyasal parametrelerde
postoperatif 1. saatte CK (kreatinin kinaz) ve CK-MB (kreatinin kina-
myoglobin)‘de grup 1’de, grup 2’ye gbre goreceli yukseklik bulundu (832,4—
744,86; 124,9-86,5). Grup 2'de postoperatif 1. saatte biyokimyasal
parametrelerden AST (aspartat transferaz) ve ALT (alanin transferaz)
degerlerinde istatiksel anlam tagsimayan yuUkseklik bulundu. Postoperatif 24.
saatte steroid kullaniimayan grupta kardiyak enzimler (CK, CK-MB) steroid
kullanilan gruba goére yiiksek bulunmustur. istatiksel anlamlilik
saptanmamistir. Karaciger fonksiyon testlerinde (AST, ALT) grup 1’de, grup

2’ye gore istatiksel olarak anlamli olmayan yukseklik saptanmistir (Tablo-8).
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Tablo—8: Gruplar arasi postoperatif laboratuvar degiskenler

Postoperatif 1. saat Postoperatif 24. saat

Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2
WBC 10376,6 11969,2 10692,6 11997,1
Hct 34,5 30,1 35,1 33,2
Ure 23 24 21,6 22,2
Kreatinin 0,4 0,5 0,4 0,4
AST 103,4 81,7 88,6 28,8
ALT 28,1 14,4 73,3 12,9
CK 832,4 7448 737 742
CK-MB 1249 86,5 102,2 71,1
Laktat 21,2 25,5 16,5 15,9
Sedim 2,2 2,1 52 4,7

Sedim: Sedimentasyon (mm/saat).

Gruplar bagimsiz de@erlendirildiklerinde her iki grupta inflamasyon
isaretcilerinden CRP, prokalsitonin ve serum amiloid A degerlerinde
postoperatif 1. saat anlamh yukseklik saptanmazken postoperatif 24. saat
verilerinde belirgin ylkseklik saptandi. Postoperatif 24. saat gorilen ylkseklik
grup 1’de daha fazla saptandi. IL-6 degerlerinde grup 1’de postoperatif 1. ve
24. saatte belirgin ylkselme saptandi. Grup 2’de de postoperatif 1. saat
anlamli yukselme saptandi fakat postoperatif 24 saat IL-6 de@erlerinde bir
onceki degere gore dusme saptandi (284,63—-200,07), (Tablo-9). Gruplar
kendi aralarinda degerlendirildiginde inflamasyon isaretgilerindeki farklilik
anlamli bulunmadi. IL—6 degerlerinde ise postoperatif 1. ve 24. saatte grup
1’de grup 2’ye gore belirgin olarak yuksek olmasina ragmen istatiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p=0,060, p=0,011).
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Tablo-9: Gruplarin preoperatif, postoperatif 1. ve 24. saat inflamasyon

isaretcileri degerleri.

Preoperatif | Postoperatif 1. saat | Postoperatif 24.saat
CRP
Grup 1 0,38 1,1 7,5
Grup 2 0,31 0,3 6,5
Prokalsitonin
Grup 1 0,06 1,3 8,4
Grup 2 0,05 0,3 3,9
Serum amiloid A
Grup 1 5,17 16,2 321,9
Grup 2 4,14 16,6 211
IL-6
Grup 1 11,6 367,02 564,42
Grup 2 12,9 284,63 200,07
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TARTISMA VE SONUG

Kalp cerrahisi kardiyopulmoner bypass’in uygulamaya girmesi ile bir
devrim yasamis ve hizla gelismeye baglamigtir. Yasanan bu devrim ile kalp
cerrahi teknigi ilerlemis fakat beden digi dolasimin sebep oldugu yan etkiler
de gorulmeye baglanmistir ve bu yan etkilerin engellenmesi veya etkilerinin
en aza indirgenmesi igin sayisiz ¢aligmalar yapiimis ve yapilmaya devam
etmektedir.

KPB altinda yapilan kardiyak cerrahi immun sistemi aktive edebilir.
immiin sistem aktivasyonu ile salinan sitokinler koagtlasyonu, kompleman
sistemini ve I0kositleri aktive ederek sistemik inflamauar cevabin
provakasyonuna sebep olur. Bu uyari da organ hasari ve postoperatif
morbiditeye yol acar (62, 64).

KPB kontak proteinlerin, ekstrensek ve interensek koagulasyonun,
kompleman ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu saglarken, kan
hicrelerinden trombosit, noétrofil, monosit, endoteliyal hiicreler ve lenfositlerin
de uyarilmasini saglar. Ayni zamanda TNF-a, IL-1, IL—6, IL-8, endotoksin
gibi proinlamatuar sitokinlerin saliniminin potent uyaricisidir (65,66). Bu
uyarilar sonucu KPB'In  dnemli yan etkilerinden olan kanama,
tromboembolizm, sivi retansiyonu ve gegici organ hasari gelisir. Kanin vicut
disinda dolasimi ve aortik klemp sonrasi akciger reperfuzyonu kompleman
aktivasyonu, koagulasyon, fibrinolizis, kallikrein ve notrofil aktivasyonunu
iceren sistemi aktive eder. Lokositoz gorulur ve artmis kapiller permeabilite,
intersitiyel alana sivi gogu ve organ disfonksiyonu gorulur (67).

Interlokin—6 enfeksiyon, yaralanma veya antijenik kargilasma sonrasi
bir cok hlcre tarafindan sentezlenip sistemik dolasima salinan proinflamatuar
sitokindir. inflamasyon sirasinda konagin mikrobiyal invazyona, immiin
karsilagsmaya, doku hasarina, inflamasyona veridigi sistemik cevabi koordine
eden anahtar akut faz mediatoraduar (68). Plazma IL—6 seviyeleri ile sepsiste
go6rilen mortalite dogru orantiidir ve bu sebeple sistemik inflamasyon

isaretcisi olarak kullanilir (69). Calismalar travma veya birgok cerrahi girisim
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sonrasinda IL—6 seviyelerinde doku hasarinin genisligine bagl olarak plazma
konsantrasyonunda artma goéstermistir (70). Hennein ve ark. (71) kardiyak
cerrahi sonrasi sistemik dolasimda IL-6 miktarinin artmasi ile sol ventrikul
disfonksiyonu ve kardiak morbidite arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Cruickshanks ve ark. (72) yuksek IL-6 seviyeleri olan hastalarda negatif
inotropik etkiyi gostermis ve bunun sebebini de myokardiyal hucre igine
yetersiz kalsiyum girisine baglamigtir. Bu sebeple bu galismada da anahtar
akut faz reaktani olarak IL-6 ¢aligiimistir.

KPB sonrasi gorilen sistemik inflamatuar yanit fark edildiginden bu
yana iatrojenik olan bu hasari engellemek veya azaltmak igin birgok strateji
denenmektedir. En eski uygulamalardan biri hastaya peroperatif
kortikosteroid verilmesidir. Bu potent anti-inflamatuar ajanlar tercih
edilmesinde ucuz olmalari, kullanima hazir olmalar ve inflamatuar cevap
sisteminde birgok noktay! inhibe etmesi etkili olmustur. Glukokortikoidler
etkilerini hedef hicre sitoplazmasinda bulunan glukokortikoid reseptoérlerine
baglanarak yaparlar. Bu reseptorler spesifik hedef genleri direk ve indirek
olarak etkilerler (73, 74). Bu sekilde postoperatif endotoksin salinimini,
|6kosit aktivasyonunu, nétrofil adhezyon molekill yapimini, pulmoner nétrofil
sekestrasyonunu ve kompleman aktivasyonunu baskilar (75-77).

Glukokortikoidler uzun zamandir kullaniimalarina ragmen pediyatrik
kardiyak cerrahide kullaniminin sonuglariyla ilgili veri yetersizligi mevcuttur.
Sinirli veriye goére pediyatrik hatalarda steroid kullaniminin inflamasyonu
baskiladigi ve postoperatif hemodinami, ventilasyon ve inflamasyon lzerinde
olumlu yonde etkisi gosterilmistir. Fakat kotikosteroidlerin klinik kullaniminin
yarari hakkinda bilgilerimiz tam ve yeterli degildir (78).

Glukokortikoidlerin hangisin, hangi dozda ve hangi yolla kullanilacagi
Uzerinde bir uzlasma yoktur. Farkh gruplar farkh steroid ve farkli dozlarda
calismalar yayimlamiglardir. Genis bir grup tek doz steroidi direk hastaya
KPB o6ncesi vermigtir ve yontem pediyatrik (79) ve eriskin (80) calismalarla
destelenmigtir. Diger bir grup ise tek doz steroidi KPB baglangi¢ solusyonuna
eklemislerdir (81). Multidoz steroid kullanimi tek bir pediyatrik ¢calismada (23)

yer almistir. Ek olarak birgok merkez steroid ile birlikte aprotinin ve modifiye
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ultrafiltrasyon kullanmistir. Bu yontemlerin steroid kullaniminin sagladigi anti-
inflamatuar etkisine olumlu ya da olumsuz katkisini inceleyen erigkinlerde
yapilmis olan ¢alismalar mevcuttur (82, 83), fakat pediyatrik hasta grubunda
yapilmig randomize bir calisma yoktur. Benzer olarak heparin kapli istemlerin
pediyatrik hastalarda inflamasyon UGzerine etkisi Uzerine bilgi sinirhdir (84).

Bu galismada pediyatrik hasta grubunda acik kalp cerrahisinde KPB
oncesi basglangi¢ solisyonuna eklenen tek doz deksamethazonun sistemik
inflamatuar cevabin Kklinik ve biyokimyasal gdstergeleri Uzerine etkisi
arastirlmistir. Prospektif ve randomize yapilan c¢alismada IL-6 dizeyleri
degerlendiriimis ve gruplar arasinda postoperatif yapilan dlgimlerde 1. ve
24 saatlerde IL-6 duzeyleri arasinda steroid alan grup lehine belirgin fark
bulunmustur. Steroid almayan grupta IL-6 duzeyleri steroid alan gruba gore
postoperatif 1. saat yaklasik bir kat, postoperatif 24.saat ise yaklasik 3 kat
yluksek bulunmustur (Tablo—9). Fakat gruplar arasindaki bu fark istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,011). istatiksel fark bulunamamasi bu
calismanin sinirlayici faktorlerden olan 6rneklem kuaguklugu sebebiyledir. IL—
6 yuksek bulunan grupta KPB ve kros klemp zamani diger gruba gore daha
kisa olmasina ragmen postoperatif inotrop kullanimi steroid alamayan grupta
dikkat cekici sekilde yuksektir (p=0,009). Benzer olarak grup 1'de
respiratorde kalis suresi daha uzun bulunmus fakat ironi olarak yogun
bakimda kalis suresi grup 2 de daha ylksek bulunmustur. Bu fark yapilan
cerrahi prosedirin karmasikhgina baglanmistir. Son iki farklilk istatiksel
anlamliik tasimamaktadir. Hicbir hastada modifiye ultrafiltrasyon veya
aprotinin gibi ek anti-inflamatuar teknikler kullaniimamis olmasi, hastalarin
preoperatif 6zelliklerinin ve her iki grupta uygulanan cerrahi prosedurlerin
benzer olmasi  uygulanan  deksametazon etkisini salt olarak
degerlendirmemize olanak saglamigtir. Bu calismadaki bulgular steroid
kullaniminin  KPB sonrasi inflamasyonun sebep olabilecedi myokardiyal
hasar, akciger hasari gibi organ hasarinin etkisinin azalttiginin gostergesidir.

Klinik ve laboratuvar c¢alismalar KPB oOncesi glukokortikoid
kullaniminin KPB’a bagli gelisen postoperatif inflamasyonun azalttigini

gOstermigtir (85). Glukokortikoidlerin nétrofillerden C11b salinimi azalttigini
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(86), endotoksin aktivasyonu ile endotelden salinan adhezyon
molekdillerinden ELAM-1 (endotelyal I6kosit adhezyon molekuli) ve ICAM-1
(intersellliler adhezyon molekull) saliniminin azattigini gostermistir (87).
Jansen ve ark. (88) eriskinlerde yaptigi calismada tek doz deksametazon ve
plasebo uygulamis, deksametazon uygulamasinin kompleman
aktivasyonunu veya elastaz salinimini inhibe etmedigini fakat TNF-q,
IOkotrien B4 ve doku plazminojen aktivator aktivitesini inhibe ettigini
goOstermistir. EI Azab ve ark. (89) erigkinlerde yaptidi calismada tek doz
deksametazon uygulanmasinda postopertaif TNF-a ve IL-6 seviyelerinin
plasebo grubuna goére azaldigi ve bu hasta grubunda sistemik inflamasyon
cevabinin azaldigini gostermistir. Checchia ve ark. (79) pediyatrik hasta
grubunda KPB 6ncesi deksametazon verilmesinin TNF-a ve IL—6 seviyelerini
dusurdugunu ve postoperatif klinik takipte iyilesme sagladigini belirtmis ve
kardiyak troponin | seviyelerinde anlamh dusme sagladigini gostermigtir.
Gessler ve ark. (90) gocuklarda tek doz prednizolone uygulamasi sonrasinda
postoperatif kardiyavaskuler ve respiratuvar fonksiyonlarda ve inflamasyonun
laboratuvar isaretlerinde iyilesme saptamamig fakat bunu KPB’in
ekipmanlarinin daha az zarar verici sekilde dizayn edilmis olmasina
baglamistir. Bronicki ve ark. (22) pediyatrik hastalarda KPB 6ncesi tek doz
deksametazon uygulamasinin postoperatif inflamatuar cevabi baskiladigini
gostermigtir. Benzer sekilde Butler ve ark. (78) pediyatrik hastalarda
intraoperatif steroid kullaniminin IL-6 seviyelerinde dliisme ve postoperatif
ates gorulmesinde azalma sagladigini sdylemektedir. Schroeder ve ark. (81)
konjenital kalp cerrahisinde multidoz uyguladiklari metilprednizolon
tedavisinde postoperatif myokardiyal ve sistemik inflamatuar mediator
saliniminda azalma saptamis ayni zamanda anti-inflamatuar sitokin olan IL—
10 sentezinde artma gostermigtir.

C-reaktif protein enfeksiydoz ve non-enfeksiydz durumlarda salinimi
artan akut faz proteinidir bu sebeple SIRS tanisinda kullanilan bir isaretgidir
(91, 92). Proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1 ve IL-6, SIRS

durumunda karaciger hucrelerinden salinimini artirmaktadir (93). Taylor (94)
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CRP yuksekliginin SIRS’In yol acabilecedi organ disfonksiyonunun ciddiyerini
onceden gosterebilecegini sdylemektedir.

Akut faz proteini olan prokalsitonin de CRP ile benzer ozelliklere
sahiptir SIRS tanisinda kullaniimaktadir (95, 96). Bergetti ve ark. (97) non
enfeksiyoz  postoperatif = komplikasyonlar ile yiksek prokalsitonin
konsantrasyonlari arasinda korelasyon bulmustur. Hammer ve ark. (98)
cocuk hastalar Gzerinde yaptigi ¢calismada aotik klemp suresi ile prokalsitonin
dlzeyleri arasinda korelasyon bulmus ve KPB indukledigi SIRS tanisinda
kullanilabilecegini gostermigtir.

Bu calismada her iki grupta da postoperatif 24. saate CRP ve
prokalsitonin yiiksekligi saptandi. istatiksel anlam tagimamasina ragmen
deksametazon kullanilan grupta c¢aligsilan akut faz proteinlerindeki ylkseklik
kullanilmayan gruba goére daha az bulundu. Bu durum steroid kullaniminin
SIRS’In baskilanmasinda faydasi oldugunu dasinduardu..

Serum amiloid A akut faz yanitinda CRP ile birlikte en hizl yukselen
proteinlerdir. Berendes ve ark. (99) KPB ile yapilan kardiyak cerrahide SAA
plazma konsantrasyonlarin akut faz cevabini élgmede sensitif oldugunu,
diger akut faz proteinleri ve IL—-6 vyuksekligi ile kan plazma duzeyinin
yukseldigini ve endotoksin salinimi ile santral vendz direng yuksekligi ile
korelasyon gosterdigini bildirmektedir. Bizim c¢alismamizda da grup 1’de
postoperatif 24. saat saptanan degerler, grup 2'ye goére belirgin yukseklik
tasimaktadir. Steroid kullanilan gruptaki disik seviye deksametazonnun
inflamatuar yaniti baskiladiginin géstergesidir.

Erigkin agik kalp cerrahisinde normotermik KPB sonrasi klinik takipte
iyilesme ve daha az organ hasari gosterilmistir (100—102). Pediyatrik kalp
cerrahisinde ise bircok merkezde tercih ediimemektedir (104). Yeterli veri
olmamasi bunun nedenleri arasinda sayilabilir. Caputo ve ark. (104)
kompleks olmayan pediyatrik kalp cerrahisinde normotermik KPB tercih etmis
ve hipotermik KPB grubuyla benzer myokardiyal reperfizyon hasari, azalmig
oksidatif stres bulmustur. Yine ayni calismada normotermik grupta
proinflamatuar sitokin (IL—6, IL-8) saliniminda azalma ve anti-inflamatuar

sitokin (IL-10) saliniminda belirgin artis gdstermistir. Pouard ve ark. (105)
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normotermi altinda yaptiklari arterial switch operasyonu sonucunda operatif
verilerin hipotermi ile benzer oldugunu gdstermistir. Corno (106) ve Durandy
(107) normotermik KPB uygulamasi ile benzer sonuglar yayinlamistir. Bizim
calismamizda da kompleks olmayan agik kalp cerrahisinde uyguladigimiz
normotermik KPB sonrasi sistemik inflamatuar yanitta glukokortikoid
kullaniminin inflamasyonu baskiladidi ve postoperatif klinik takipte iyilesme
sagladigi gosterilmigtir.

Acik kalp cerrahisinde KPB baslamasiyla yasanan buylk ilerleme
yaninda tibbin basa ¢ikmasi gereken yeni sorunlar da getirmistir. Ciddi bir
sorun olarak karsimiza ¢ikan KPB sonrasi sistemik inflamatuar yanit kalp
cerrahisinde oOnemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam
etmektedir. inflamasyonu baskilamak veya engellemek icin cesitli tedavi
yontemleri uygulanmaya devam etmektedir. Potent bir anti-inflamatuar ajan
olan glukokortikoidler uzun zamandir kullaniimasina ragmen bu inflamasyonu
baskilamada vyeterli olamamigtir. Benzer sorunlari konjenital kalp
cerrahisinde de yasanmakta olup bu alanda yeterli veri elde edilememigtir.
Glukokortikoid kullanimi ile veriler genellikle eriskin hasta grubunda
yapillmasi sebebiyle pediyatrik hasta grubunda kullaniminda soru isaretleri
olusturmustur. Gruplar farkl glukokortikoid ajanlari farkli doz semalari ve farli
uygulama yollari denemigler ve farkli sonuglar elde etmiglerdir. Bu sebeple
glukokortikoid ajanlarin kullanimi ile ilgili bir konsensis olusmamistir. Bu
calismamizda KPB  oOncesinde baglangic  solusyonuna eklenen
deksametazon tedavisinin kompleks olmayan konjenital kalp cerrahisinde
KPB’in neden oldugu postoperatif sistemik inflamatuar yanita ve postoperatif
kKlinik takibe etkisini arastirdik. Benzer diger c¢alismalardan farkli olarak
steroid ajanin KPB devresinde baslangi¢c solusyonuna eklenmesi, KPB
normotermide yapilmasi ve modifiye ulltrafiltrasyon ve aprotinin gibi ek anti-
inflamatuar tedavilerin uygulanmamasi bize glukokortikoid ajanin sistemik
inflamatuar cevap Uzerindeki etkisini salt olarak degerlendirmemizi
saglamistir. Orneklem genisliginin kigik olmasi, degerlendirilen verilerin
sinirhh olmasi bu c¢alismanin major sinirlayicilari  olmustur.  Bizim

calismamizda deksametazon tedavisinin inflamasyonu baskilanmasindaki
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olumlu etkilerine ragmen bu ve buna benzer g¢alismalarla genis 6rneklem ve

veri egliginde degerlendiriimesine ihtiyag vardir.
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