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TESEKKUR

Asistanhdim suresince, iyi bir anestezi doktoru olabilmemiz igin bilgi ve
deneyimlerini aktaran, destegini ve sevgisini bizden esirgemeyen degerli
hocamlarim; Prof. Dr. Zeliha Ozer, Prof. Dr. Ali Aydin Altunkan, Dog. Dr.
Sebnem Atici, Dog. Dr. Tugsan Egemen Bilgin, Dog. Dr. Nurcan Doruk, Dog.
Dr. Handan Birbicer, Dog¢. Dr. Davud Yapicl’ ya ve ayrica tezimin
hazirlanmasinin her asamasinda sonsuz destegini aldigim hocam sayin Prof.
Dr. Zeliha Ozer, Dog. Dr. Barlas Naim Aytag, Dog. Dr. Hatice Giilgin Eskandari

ve istatistik analizde yardimlari igin Ogretim Gér. Gulhan Orekici’ ye;

Sevgi ve dostluklariyla bana destek olan ayni ekip icinde galismaktan
memnuniyet duydugum tim asistan arkadaslarima, anestezi teknikerlerine,
yogun bakim ve ameliyathane ekibine, tim baghekimlik ve hastane personeline

tesekkurlerimi sunarim.
Beni her zaman her konuda destekleyen anneme babama , asistanligim

suresince daha fazla sorumluluk alan, anlayis ve sabri ile bana destek olan

sevgili esim Zuhal’e, canim yavrularim Betll ve Yusuf 'a sonsuz tesekkdrler...

Dr.Hakan YENICE
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2. OZET

Kardiyopulmoner bypass uygulanarak yapilan kalp cerrahisi sonrasinda
sistemik inflamatuar yanit olustugu ve proinflamatuar sitokinlerin salindigi
bilinmektedir. Olusan inflamasyonun siddetini azaltmak amaciyla buglne kadar
birgok ajan kullaniimigtir. Melatonin de antioksidan ozellikleri bilinen ve bu
amagla kullanilan bir hormondur. Ancak endojen melatonin duzeylerinin
inflamatuar yanit ile baglantisinin arastinldigi ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu nedenle g¢alismamizda kalp cerrahisi gecirecek hastalarda
preoperatif melatonin dizeylerinin kalp cerrahisi sonrasinda olusan sistemik
inflamasyon ile baglantisinin arastiriimasi amacglanmistir.

Acik kalp cerrahisi gegirecek 43 hasta calismaya dahil edildi. Endojen
melatonin seviyesini belirlemek i¢in hastalardan operasyondan onceki aksam
saat 22:00° de, TNF-a, IL-2, IL-6 ve IL-8 seviyelerini belirlemek igin
operasyondan onceki aksam saat 22:00° de (T1), postoperatif 1l.saat (T2),
8.saat (T3), ve 24.saatlerde (T4) kan 0Ornegi alindi. Sonuglarin aritmetik
ortalamasi bulunarak, ortalamanin altindaki degerler dusuk melatonin,
ustundeki degerler yuksek melatonin grubuna dahil edildi.

Proinflamatuar sitokinlerin preoperatif degerlere gobre postoperatif
donemde arttig1 belirlendi. Ancak dusuk melatonin ve ylksek melatonin
gruplari arasinda TNF-q, IL-2, IL-6 ve IL-8 de@erleri agisindan istatistiksel fark
saptanmadi.

inflamatuvar mediyatdrlerin postoperatif dénemde vyiiksek degerlere
ulasmasi 6nemli ve beklenen bir sonug¢ olsa da, bu degerlerin melatonin
dizeylerinden etkilenmemis olmasi endojen melatonin miktarinin inflamasyonun

siddetini etkilemedigini dugundurmektedir.

Anahtar kelimeler:Agik kalp cerrahisi, Melatonin, Sistemik inflamatuar yanit,
Sitokin



3. ABSTRACT
The relationship between melatonin and systemic inflamatory

response syndrome in patients undergoing cardiopulmonary bypass

It has been known that after heart surgery under cardiopulmonary
bypass, systemic inflammatory response occurs and proinflammatory cytokines
are released. To date many agents have been used to decrease the
inflammation intensity. Melatonin is an hormone whose antoxidant properties is
known and used for this purpose. However there are few studies investigating
the relation between the endogen melatonin levels and inflammatory response.
So, in this research, the relation between the preoperative melatonin levels and
systemic inflammation consisting in patients undergoing cardiac surgery after
cardiac surgery has been studied.

Forty-three patients undergoing open heart surgery have been included
in to the study. Blood samples were taken to investigate endojen melatonin
levels the night before surgery at 10 pm. and to determine TNF-q, IL2, IL6 and
IL8 levels at 10 pm the night before surgery, 1th, 8.th and 24.th hours
postoperatively. After statistical mean values of resuts were found, the values
below the average were included into the low melatonin group and values
above the average were included into the high melatonin group.

Proinflammatory cytokines were determined to increase postoperatively.
However, no statistical significance was detected between the low and high
melatonin groups in terms of TNF-a, IL-2, IL-6 and IL-8 values.

Even though reaching inflammatory mediators to high levels during
postoperative period is an important and expected result, being not affected
from the melatonin levels of these values, make us think that the amount of
endogen melatonin does not affect the intensity of the inflammation.

Keys: Cytokine, Melatonin, Open heart surgery, Systemic

inflammatory response



4.GIRIS-AMAG

Melatonin pineal bez ve retinada serotoninden sentezlenen bir
indolamindir. Bu hormon hucrelerdeki biyomolekuller Gzerine olan oksidatif
hasarin onlenmesinde ¢cok onemli rol oynar. Melatonin hem lipofilik hem de
hidrofilik olmasindan dolayr vucudun her hucresine girebilme 06zelligi
bulundugundan, deoksiribo nukleik asidi (DNA),membran lipitlerini ve sitozoll
korumaktadir.

Melatonin ayrica superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx)
ve glukoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) gibi enzimleri de aktive ederek
antioksidan etki gosterir'. Nikleer faktdr kappa B’nin niikleer transkripsiyonunu
onler. NF-kB, sitokinler, adezyon molekulleri, nitrik oksit sentetaz gibi
indUklenebilir proinflamatuar proteinlerin ekspresyonunu tetikler. Melatoninin
hidroksil radikalini nétralize etme 6zelliginin glutatyondan 5 kat, mannitolden 15
kat, peroksit radikal tutucu 6zelliginin ise E vitamininden 2 kat daha guglu
oldugu gdsterilmistir?.

inflamatuar yanit ve oksidan mekanizmalari tetikleyen birgok cerrahi
girisim ve uygulama bulunmaktadir. Kalp ve akciger fonksiyonlarinin belirli stre
extrakorporeal yoldan gerceklestirildigi kardiyopulmoner bypass da bu
uygulamalar arasinda yer almaktadir.

Kardiyopulmoner bypass(KPB) sirasinda, endotel hucreleri, |0kositler,
trombositler, kompleman sistemi ve koagulasyon kaskadinin da iginde
bulundugu yaygin bir inflamatuvar reaksiyon baslar. Ayrica Ozellikle
barsaklardan olusan bakteriyel translokasyona ikincil gelisen endotoksemi ve
cerrahinin kendisinin getirdigi stres yuk, olusan inflamatuvar yanitin nedenleridir
3,4,5,6,7,8.

Bu inflamatuar yanitta TNF-q, IL-2, IL-6 ve IL-8 mediator olarak salinir.
Bu sitokinlerin  abartii  salinimlarinin  postoperatif organ fonksiyon
bozuklugundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir®.

Kardiyopulmoner bypass uygulamasinin neden oldugu inflamatuar
yanitin siddetini etkileyebilecek preoperatif etkenler arasinda hasta bagimli
degiskenlerde vyer alir. Endojen melatonin duizeyleri de bu degiskenler

arasindadir. Antioksidan oOzellikleri dugunuldugunde, preoperatif melatonin
8



duzeylerinin inflamatuar yanitin giddetini etkileyip etkilemedigini arastirmak

amaciyla bu galisma planlanmigtir.



5.GENEL BILGILER

5.1. Melatonin
5.1.1. Melatoninin Tarihgesi ve Tanimi

Pineal bezin (epiphysis cerebri) varhigi ¢ok eski zamanlardan itibaren
bilinmektedir. Herofilus ilk defa M.O. 3. ylizyllda pineal bezi kesfetmistir.
Descartes ve Vasalius bezin yapisini incelemis ve ruhun oturdugu yer olduguna
inanmiglardir. Lerner, 1950’li yillarin sonlarinda pineal bez ekstratlarinin
anfibilere verilmesi ile derilerindeki melanin grandullerinin aglitine olmasi tzerine
bu maddeye melatonin adini  vermistir'®!.  Melatonin  (N-Asetil-5-
Metoksitriptamin) pineal bezin en 6nemli Urinudur, indol yapisinda bir noro-

hormondur®213,

5.1.2. Pineal Bezin Yapisi
Pineal bez, embriyolojik olarak proensefalondan gelismis olup, tek beyin

uzantisidir ve fotonéroendokrin sisteminin kontrolU altindadir. Agirhgr 100-180
mg arasinda ve genisligi 3-5 mm’dir. Agirhginda ve boyutlarinda puberteye
kadar artig, puberteden sonra ise azalma gorulur. Posteriyor komissur ve dorsal
habenular komissur arasinda Uguncu ventrikilin posteriyor duvarina yapisik
olarak bulunmaktadir. Kanlanmasi bobrekten sonra en fazla olan organ olup
posteriyor koroidal arter ile beslenmektedir. Kan akim hizi 4 ml/g/dk’dir®**.

Vendz drenaiji internal serebral arter yolu ile olmaktadir’*,

5.1.3. Melatonin Sentez ve Metabolizmasi

Melatonin sentezinde baglangic madde pineal bez tarafindan plazmadan
alinan triptofandir. Triptofan esansiyel bir aminoasit olup, besinlerle
disaridanalinmasi gerekmektedir. Triptofan, pinealositlerde triptofan hidroksilaz
ile  5-hidroksitriptofan’a  hidroksillenir. ~ 5-hidroksitriptofan,  L-aminoasid
dekarboksilaz enzimi etkisiyle karboksil grubunu kaybeder, 5-hidroksitriptamin’e
(serotonin) donusur. Serotonin; N-asetil transferaz (NAT) ile N-asetilserotonin’e

bu da 4 hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) ile melatonine sentezlenir *

19

10



Melatonin molekull ve sentezinin evreleri sekil 1 ve 2°de gosterilmigtir.
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Sekil 1. Melatonin (10)

Yapilan deneysel caligmalarda hayvanlarda NAT enzimi aktivitesinin,
dolayisiyla melatoninin kan dlzeyinin karanlik fotoperiyodta pik yaptigi
gosterilmigtir. Bu fotoperiyod; pineal bezi innerve eden sempatik sinir liflerinin
spontan aktivitesinin ve bezde norepinefrinin donisimunun en yuksek oldugu
saatlere rastlamaktadir. Kisa sureli 1s1iga maruz kalindiginda, sempatik aktivite
baskilanir. NAT enzimi aktivitesi ve melatonin miktari hizla azalir®®. Melatonin
sentezi sadece pineal bez ile sinirli degildir. Kan dolasimindaki melatoninin

¥ Enzim

uretiminin yaklasik %80’lik kismi pineal bez tarafindan saglanir
sentez asamasinda yer alan HIOMT pineal bez disinda retina ve Harderian
bezde de tanimlanmistir. Bunun disinda diger bazi organlarda melatonin
sentezlenmesine ragmen, kan melatonin duzeyine katkisi yok denecek kadar
azdir. Ornegin; retina, lakrimal bez, eritrositler, trombositler, ve gastrointestinal

sistem 41521

11



Triptofan

@Triptofan hidroksilaz

5-hidroksitriptofan

@ 5-hidroksitriptofan dekarboksilaz

Serotonin

AsetilKoA
N-asetil transferaz ( NAT )

KoA

N-asetil serotonin

SAM
Hidroksiindol O-metil transferaz (HIOMT)
SAH

MELATONIN (N- asetil 5-metoksitriptamin)

Sekil 2. Melatonin sentez evreleri %%

(SAM: S-adenozil methionin, SAH: S-adenozil homosistein)

5.1.4. Melatonin Salinimi
Melatoninin sentez ve salinmasinda pek c¢ok faktor etkilidir. Pineal

bezden salinimi fotondéroendokrin kontrol altindadir. Bunlarin arasinda en
onemli faktor cevrenin aydinlik veya karanlik olmasidir. Melatonin de diger

hormonlar gibi sirkadiyen ritme sahiptir'®14132°

. Karanlik ortamda uyarilir, 11k
ile baskilanir®®. Isik, retinal fotoreseptorler ile retinohipotalamik yolla

suprakiyazmatik nikleusa (SCN) ve paraventrikiler ¢ekirdege aktarilir. Bu
12



cekirdekten c¢ikan lifler, medulla spinalisin intermediolateral kolonundan
sliperiyor servikal gangliona ulagir °

Sempatik ganglion olan superiyor servikal gangliondan ¢ikan postganglionik
lifler nervi coronarii ile pineal beze ulasarak innervasyonu saglar. Superior
servikal gangliondan gelen sinyallerin pinealositleri uyarici etkisi karanlikta
artarken, aydinlikta azalmaktadir **(Sekil 3). Pineal bez igindeki en énemli
norotransmitter noradrenalindir. Noradrenalin, pinealosit membranindaki
postganglionik reseptorler olan 1 ve a1 adrenerjik reseptorlere badlanir.
Melatonin sentezinin  %85’inden (1 reseptorlerinin  uyarilmasi, yaklasik

%15'inden ise a1 reseptdrlerinin uyariimasi sorumludur #*°.

Cevre
. RHI::u:ulgI |

> (| Goz Wﬂrka Beyin
51k — ;

Triptofan _________ Hipotalamus - Spinal Hord
pregangliyvonil
lifler

. ‘ Pinealosit 5-:§
S-Hidroksitriptofan
| pAdrensrilk
ATP -t NA
5-Hidroksitriptamin g postgangliyonik
| — Pratein 63 Kinzz lifler
rtazi NA
MN-Asetilseratonin e B——
“Adrenerjik
L reseptor
Melatonin g

Sekil 3. Pineal bezde melatonin sentezi *
(SCN; Suprakiyazmatik nukleus, RH; retinohipotalamik, PVN; Paraventrikuler
nikleus, SCG; Superiyor servikal ganglion, NE; Norepinefrin, NAT; 5-

Hidroksitriptamin-N-asetil transferaz, HIOMT; Hidroksiindol-O-metiltransferaz)

Ozellikle karanlik ile ilgili impulslar pineal beze ulaginca norepinefrinin

13



pinealosit membraninda adrenerjik reseptorlere baglanmasiyla bir seri
reaksiyon baslar. Membranda adenil siklaz aktivasyonu yoluyla hucre i¢i c-AMP
yapimi ve N-asetiltransferaz melatonin Uretildikten sonra depolanmaz, lipofilik
ve hidrofilik 6zelliginden dolayi kana, beyin omurilik sivisi da (BOS) dahil olmak
uzere tum vicut sivilarina hizhh bir sekilde dagilir. Pineal bezde melatonin
olusumu ile bu hormonun plazma seviyeleri arasinda giiclii bir iliski vardir *°.

Plazma melatoninin konsantrasyonu gece saatlerinde gunduze gore 3-10
kat arasinda artmaya baslar. Melatonin plazma konsantrasyonu gundtz 0-20
pg/dl iken gece 50-200 pg/dl duzeyine yukselmektedir. Bir ginde 30 mg
melatonin (iretiimektedir ve bunun % 80'ni gece sentez edilmektedir **2°,
Melatonin seviyesini i1s1gdin yaninda birgcok ¢evresel faktorler (is1, gel-git vb.) ve
cesitli ilaclar 6rnegin B-blokdrler etkiler 2.

B-blokarlerin, B1-adrenerjik reseptorler araciligi ile melatonin salinimini

azalttigi  gosterilmistir  *°.

B-blokorlerin, nokturnal melatonin seviyelerini
azaltmasi sonucunda uyku duzensizlikleri meydana gelir. Klinik ¢galismalarda bu

yan etkinin oral melatonin kullanimi ile énlenebilecegi belirtiimektedir ’.

5.1.5. Melatonin Metabolitleri

Kandaki melatonin, %60-70 oraninda albumine bagh olarak bulunur.
Melatoninin yari dmrii 3-45 dakikadir *>*°. Melatoninin primer metabolize oldugu
yer karacigerdir, %92-97 oraninda ilk gegis metabolizmasina ugrar. En 6nemli
metaboliti de 6-hidroksimelatonin’dir. 6-hidroksimelatonin konjuge edilerek
metabolitleri idrarla atilir. Yaklasik %50-80 oraninda sulfat derivelerine, %5-30
oraninda glukronid derivelerine donusturalir. Melatoninin %1’den ¢ok az bir
kismi degismeden atiir ** *°. idrardaki baslica metaboliti 6-hidroksimelatonin
silfat (6-sllfatoksimelatonin)’dir. idrarda 6-siilfatoksimelatonin atihimi serum
melatonin konsantrasyonu ile yakin iliski gésterir 10 12 11618
5.1.6. Melatonin Reseptorleri

insanda MT1ve MT2ya da diger isimleriyle Melia ve Melib olmak lizere iki

tip melatonin reseptéri tanimlanmistir %1% 19

. MT1 reseptorleri ¢cogunlukla
hipofizin pars tubaralis kisminda lokalize iken burada MT2 reseptodrlerinin varligi

gosterilememistir *°. Hem MT1 hem de MTz2 reseptorleri serebellumda, retinal

14



yollarda ve ganglion hiicrelerinde bulunmustur *°. Bu MT1 reseptérlerin genleri
insanlarda kromozomun 4q35.1 lokalizasyonunda, MT2 reseptorlerin genleri ise
11q21-22 lokalizasyonunda tanimlanmistir 1% **.

MT1, hipotalamusta suprakiyazmatik nukleusta tanimlanmigtir, pineal
bezden melatonin sirkadiyen salinimi ile ilgili oldugu dusunulmektedir. Bu
reseptorlerin farkl lokalizasyon ve islevleri oldugu bilinmektedir *°.

Melatonin reseptorleri insan fetusunda da yaygin olarak bulunur. Ancak fetal
pinealosit en erken gestasyonun 26. haftasindan sonra melatonin
sentezleyebilir. Dogumdan sonraki 3-4 haftaya kadar melatoninin sirkadiyen

salinimi gosterilememistir *°.

5.1.7. Melatoninin Etkileri

5.1.7.1. Uyku ve Melatonin
Gece ve uykudaki melatonin dretiminin belirgin korelasyonlari

15, 16,17

bulunmaktadir Kan melatonin duzeyi, geceleri gundizden daha

yiiksektir. Melatonin uykunun baslangici, latent evresi ve kalitesi ile iligkilidir %
23.

Melatoninin uyku Uzerindeki bu etkilerinin hipotermik etkisinin ve
termoregiilasyona bagl bir cevabinin sonucu olabilecegi belirtiimistir ?. Bagka
bir goruse goére; melatoninin uyku surecindeki etkisi derinlemesine incelenmigtir
ve aralarindaki iliski bir hayli karigiktir. Geceleri pineal bezden melatonin
salgilanmasi i¢in uyku gerektigine dair yaygin bir yanlis anlama vardir.

Melatonin Uretimi igin gerekli olan sadece gece karanligidir. Gece vakti
dolasimda melatonin seviyesindeki yukselisin baglangigta uykuya yol actigi ve
bazi kisilerin sakin bir uyku gecirdikleri goérilmektedir. Son yillarda melatoninin
dogrudan bir hipnotik olamayacagi yolundaki genel gorus hakimdir. Melatonin
ayrica viicut Isisini da bir miktar azaltir ki bu da uykuya sebep olabilir *°.

Uyku bozuklugu olan yaslilarda serum melatonin konsantrasyonu ve idrarda 6-
hidroksimelatonin sulfat dizeyi ayni yastaki uyku problemi olmayan Kkisilere

10,16,25

oranla daha dusuk bulunmustur . Yetigkinlere oral 5mg/gin dozda

melatonin verildiginde uykunun baslama hizi ve uyku kalitesi artmaktadir *°".
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Melatoninin fizyolojik doz (250 pg)dan farmakolojik doza (1-10 mg) kadar
kullanimi mevcuttur. Uykuya dalmanin kolaylastiriimasi ya da uyku suresinin
uzatilmasi i¢in kullanildiginda uyku zamani yaklasik olarak 30 dakika one alinir.
Melatonin uykusuzluk sorunu olan yagli kimselerde, REM uyku duzensizliginde,
huzursuz bacak sendromu olan kisilerde, gecikmis uyku fazi sendromu
olanlarda,uykusuzluk sorunu olan manik kisilerde ve fibromiyaljisi olan
hastalarda uyku sirecinin arttinimasinda c¢esitli  derecelerde basaril
diizeyleriyle kullanilmistir *3.

5.1.7.2. Melatoninin Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Melatonin beyin fonksiyonlari Uzerinde de rol oynamaktadir. Pineal bez
ve melatonin olasilikla beyin kan akimi Uzerinde de rol oynamakta olup,
depresyonlu hastalarda melatonin seviyeleri disuk bulunmaktadir. Ayrica
surekli analjezik kullanan hastalarda melatonin verilmesi opioid reseptorleri
araciligi ile analjezik kullanimini azaltmaktadir **.

Hayvanlarda yapilan bir calismada, deneysel kafa travmasi sonrasi
melatonin verildiginde antioksidan enzimlerin aktivitesinin arttigi saptanmigtir.
Sonugta melatoninin antioksidan enzimleri uyarici ve lipit peroksidasyonunu
azaltici ozellikleri beyin dokusunu oksidatif degisikliklerden koruyucu etkisi

olabilecegini diisiindiirmektedir 2.

5.1.7.3. Yaglanma ve Melatonin

Melatoninin sirkadiyen ritmi yenidoganda yoktur, 3-4 aylik olana kadar da
gbzlenmez, 1 yas civarinda gelisir ve 1-3 yas arasinda en yuksek seviyesine
ulasir;daha sonra yavas yavas diismeye baglar. ilerleyen yas ile birlikte pineal
bezin ritmi bozulur ve gece pik degerleri olmasina ragmen melatonin seviyesi
azalmaya baslar % ?°. Yaslanma ile ilgili kabul géren bir teoriye gore, yaslanma
esnasinda organlarda olusan anatomik ve fonksiyonel dejenerasyon serbest
radikallerin olusturdugu hasara baglanmaktadir. Nérodejeneratif bozukluklarin
bircogunda serbest radikal hasari kesin olarak gosterilmigtir. Melatonin guglu
bir hidroksil radikal toplayicisi oldugundan, melatonin kaybi beynin oksidatif
atakla ileri derecede hasarina neden olur. Bodylece yaslanma, endojen
melatonin seviyesindeki belirgin azalmayla iligkili olup, yaglanma surecinde sinir

dokusu tahrip edici serbest radikallere daha fazla maruz kalir. Teorik olarak,
16



melatonin uygulamasi bu durumlarin olusumunu geciktirebilir %°. Birgok organda
oldugu gibi pineal bez fonksiyonu da yaslanma ile birlikte azalir. Yaslanma
surecinde, geceleri melatonin seviyesinde goérulen artislarin kademeli olarak
azalmasi bu dejenerasyonun oldukga acik gostergesidir 2°. Pineal melatonin
sentezinin yaglanma ile azalmasini agiklayan en sik onerilen gorus, pinealosit
membrani Uzerinde bulunan B-adrenerjik reseptor sayisindaki azalmadir. Gece
B-adrenerjik reseptorler, pineal bez igine sempatik noéronlardan norepinefrin
salgilanmasina aracilik etmekte ve melatonin Uretiminin artmasina neden olan

bir dizi olayi baglatmaktadir % 2°,

5.1.7.4. Kanser ve Melatonin
Hayvanlardaki deneysel ¢aligmalarda tumor olusumunu pinealektominin

20 Melatonin kanser hicrelerinin

arttinp, melatoninin azalttigi bildirilmigtir
¢ogalmasini, tumér blydmesini ve metastaz sayisini  azaltmaktadir.
incelemelerde prostat ve meme kanseri olan hastalarda melatonin seviyeleri

dusiik bulunmustur °.

5.1.7.5. Melatoninin immiin Sistem Uzerine Etkileri

Melatoninin immun sistem Uzerine etkileri yaklasik 15 yili agkin sureden
beri bilinmektedir. Melatoninin bir immuin sistem modulatéri  oldugu
gosterilmistir °. Bu hormon nétrofil ve ‘natural kiler’ hiicrelerinin aktivasyonuna
yol agar, tumor nekrozis faktor-a (TNF-a), trombosit kdkenli buyime faktorinu
(TGF-B), kok hulcre faktorind, interlokin-1p ve timoér nekroz faktor-y (TNF-y)
duzeylerini arttirarak etki gostermektedir. Melatonin seviyesindeki artig timik
proliferasyona yol acarak immun hicrelerde apopitozisi engelledigi
distinilmektedir *°. Memeli hayvanlarda pinealektominin immiin cevabi azalttig
bilinmektedir. Japon bildircinlarinda yapilan bir ¢alismanin sonuglarida
pinealektominin humoral ve hicresel immun cevabi azalttigini gostermektedir.
Melatonin sekresyonuna go6zin az da olsa katkisi vardir, fakat pinealektomi
yapilan kuglarda okller melatonin sekresyonu normal immun cevabi saglamak

icin gerekli melatonin diizeyini saglayamamaktadir 2.

5.1.7.6. Melatoninin Antioksidan Etkileri
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Melatoninin radikal temizleyicisi 6zelligine ek olarak, dolayl yoldan
antioksidan 0zelligi bulunmaktadir. Bilinen tum antioksidanlardan daha
gucludur, hidroksil radikalini (.OH) ortadan kaldiran endojen bir antioksidandir.
Bu hormon hicrelerdeki biyomolekiller Uzerine olan oksidatif hasarin
onlenmesinde ¢cok 6nemli rol oynar. Melatonin hem lipofilik hem de hidrofilik
olmasindan dolayi vicudun her hicresine girebilme 6zelligi bulundugundan,
deoksiribo nukleik asidi (DNA),mebran lipitlerini ve sitozoli korumaktadir.
Melatonin ayrica slUperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glukoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) gibi enzimleri de aktive ederek dolayli
yoldan antioksidan etki gésterir *. Melatonin hidroksil radikalini nétralize etme
ozelligi glutatyondan 5 kat, mannitolden 15 kat, peroksit radikal tutucu 6zelligi
ise E vitamininden 2 kat daha giiclii oldugu gosterilmistir 2. Diyabetik ratlarda
yapilan galismada melatoninin antioksidan etki ile oksidatif strese bagl renal

tibiler hasari iyilestirme yéniinde etki gésterdigi bildirilmistir 2.

5.1.7.7. Psikiyatrik Hastaliklarda Melatoninin Rolii

Psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde pineal beze ait fonksiyon
bozukluklarinin bulundugu pek ¢ok arastirmaci tarafindan rapor edilmektedir.
Depresif hastaliklarin bir grubu “Hipomelatoninemi Sendromu” adi altinda
toplanmaktadir %°. Sizofreni ve manik-depresif hastaliklarin da bulundugu bu

grup hastaliklarda melatonin salinminda bozukluklar vardir ** 2.

Birgok
farmakolojik antidepresan tedavi ajani, serotonin ve katekolemin reseptorleri
Uzerine dogrudan etkiyle veya temel pineal nérotransmitter olan norepinefrin ve

prekirsorleri olan triptofan ve serotonini arttirarak melatonin salinimini uyarir **,

5.1.7.8. Kardiyovaskuler Hastaliklarda Melatonin Rolii

Pineal hormon olan melatonin, vicut sivilarinda sirkadiyen degisime
bagl olarak salgilanir. insanda otonom kardiyovaskiiler sistemin diiirnal
regllasyonunda melatoninin 6nemi vurgulanmistir. Gece ylksek melatonin
duzeylerinin etkisi ile kan basinci, kalp hizi, kardiyak output ve ylksek periferik
damar direncinin distigi bilinmektedir. Ustelik miyokard infarktiisii ve inme
sikligi sabahin erken saatlerindeki dusuk melatonin seviyesiyle iligkili olarak

10

artar Oral melatonin aliniminin kardiyak vagal tonusu arttirdidi, kan
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basincini, vaskiiler reaktiviteyi ve norepinefrin diizeyini azalttigi gdsterilmistir *°.
Yapilan diger bir galismada da kardiyovaskuler hastaligi olanlarda, saglikli
bireylerle karsilagtirildiginda nokturnal melatonin sekresyonunun belirgin

derecede azaldigi gosterilmistir *.

5.1.7.9. Melatoninin Termoregiilasyon Uzerine Etkileri

Melatonin merkezi vicut isisini azaltir ve periferik is1yi arttirir, boylece
vlucuttan is1 kaybinin artmasina neden olur. Santral ve cilt i1sisindaki benzer
degisiklikler uykunun baslangicinda da meydana gelir. Uyku Gzerindeki bu
etkinin termoregulasyon mekanizmalariyla iligskili mediyatorler araciligi ile
olabilecegi belirtiimektedir '°. Mevcut calismalarin ¢cogu ekzojen melatonin ve
uzun sure karanlikta tutma gibi serum melatonin duzeyini arttirici uygulamalarin
vucut 1sisinda dususe, pinealektomi ve uzun sure parlak isikta tutma gibi
uygulamalarin ise viicut 1sisinda artisa yol actigini gdstermektedir *°.
Japon bildircinlarinda yapilan ¢alismada beynin talamus ve hipotalamusu icine
alan diensefalon bdlgelerine melatonin verildiginde, lokomotor aktivitede ve
viicut 1sisinda azalma oldugu gésterilmistir 3. Melatoninin hipotermik etkisinin
mekanizmasi acgik degildir. Hipotalamusun preoptik bdlgesinde melatonin
reseptorlerinin varhgl saptandigindan, melatoninin termoregulasyon merkezi
Uzerine dogrudan etkisi olabilir. Ayrica melatonin vaskiler tonusu azaltarak
viicuttan 1s1 kaybini kolaylastirmaktadir *. Az da olsa melatoninin hipotermik
olmadidi, hatta hipertermik etkili oldugunu bildiren c¢alisma da mevcuttur.
Ratlarda yapilan bir ¢calismada ylksek doz melatonin (50 mg/kg) vicut isisini
disdricl, dusuk doz (25ug) melatonin ise vicut isisini arttirict bir etki
gOstermektedir. DusUk doz melatoninin  hipertermik etkisi,yuksek doz

melatoninin hipotermik etkisine gére daha uzun siirmektedir 2.

5.1.8. Anestezinin ve Cerrahinin Melatonin Seviyelerine Etkisi

Cerrahi ve anestezinin, melatonin salinimi ve endokrin fonksiyonlarini
etkiledigi bilinmektedir. Melatonin Uretimi Gzerine uyku bozukluklari, agri, ilaglar,
stres ile bagdlantili olarak cerrahi girisimler ve anestezi etkilesim
gostermektedirler®. Anestezi ve cerrahi girisimlerden sonra melatonin

35

duzeylerinin azaldigi *°, anestezikler de dahil olmak Uzere bazi ilaglarin
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melatonin sekresyonu ve atilimi Uzerinde farklhh yonde etkileri oldugu

gosterilmistir %,

5.2. Kardiyopulmoner Bypass

Ik olarak 6 Mayis 1953 tarihinde John H. Gibbon tarafindan basarili bir
sekilde kullanilan kardiyopulmoner bypass, cerrahi islem sirasinda cerrahi
gorusun ve glvenligin saglanmasi amaciyla kalp ve akcigerin fonksiyonlarinin
belirli streligine ekstrakorporeal olarak gergeklestiriimesidir. Bu islem bir kalp-
akciger makinesi yardimiyla gergeklestirilir.

Bir kalp akciger makinesinin ana komponentlerini pompa, arteriyel ve
vendz kanduller,hatlar, vendz rezervuar, oksijenator/isi degistirici ve arteriyel
filtre olusturur. Cesitli versiyonlari olmakla birlikte asil olarak santral bir venden
alinan kanin bir rezervuarda toplanip, kan-gaz degisimi saglandiktan sonra filtre

edilerek arteriyel sistem yardimiyla viicuda geri dondartlmesi prensibiyle ¢aligir.

5.2.1. Kardiyopulmoner Bypass ve inflamatuvar Yanit

Kardiyopulmoner bypass uygulamasinda, kalbin fizyolojik calismasina
gore 6nemli farkliliklar vardir. Bunlar, kanin KPB devre ylzeyleri ile temasi,
pulsatil kan akiminin laminar akima degismesi, kalbin kardiyopleji ile soguk
iskemiye  maruziyeti, beyin, bdbrekler, akcigerler ve karacigerin
iskemi/reperfizyonu, vucut isisinin énemli derecelere kadar dugurulmesidir. Bu
degisiklikler nedeniyle organizmada, endotel hcreleri, l16kositler, trombositler,
kompleman sistemi ve koagulasyon kaskadinin da igcinde bulundugu yaygin bir
inflamatuvar reaksiyon baglar. Ayrica 6zellikle barsaklardan olugan bakteriyel
translokasyona ikincil gelisen endotoksemi ve cerrahinin kendisinin getirdigi

stres yiik, olusan inflamatuvar yanitin nedenleridir *# > 678,

5.2.2. inflamasyon Aracilikli Hasarin Olusum Mekanizmasi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kullanilan sistemlerle iligkili olan (KPB
sistem i¢ yuzeyi) ve olmayan ( iskemi-reperfuzyon, travma, endotoksin, isi
degisiklikleri v.b) nedenlere ikincil olarak bir inflamatuvar cevabin gelistigi

bilinmektedir. Gelisen bu inflamatuvar cevap kompleman aktivasyonu, I6kosit
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aktivasyonu, oksijen radikalleri, nitrik oksit, aragidonik asit metabolitleri,
endotelinler gibi birden ¢ok etkenle birlikte gelisen kompleks ve kombine bir
cevaptir.

Lokosit aktivasyonu inflamasyon ile ilgili teorilerin temelini olusturur.
Notrofil aktivasyonu oksijen radikalleri, proteazlar, ve yag asiti (arasidonik asit)
metabolitlerinin salinimina yol agar. Bu urlnlerin yani sira aktive makrofajlar ve
trombositlerden salinan maddelerde doku hasarini artirirlar. Multifaktoryel
nedenle aktive olan noétrofillerden salinan serbest oksijen radikalleri, hidrojen
peroksit ve superoksit anyonu gibi toksik radikaller protein destruksiyonu ve lipid
membran hasari olusturur. Kompleman aktivasyonu bu yaniti siddetlendirir.
Notrofil degranllasyonu myeloperoksidaz, noétrofil elastaz, laktoferrin, (-
glukuronidaz, ve N-asetil glukozaminidaz gibi toksik sindirim enzimleri salarlar.
Bu reaksiyon doku harabiyetine ve immun direncin azalmasina neden olur.

Notrofil ve trombositlerin aktivasyonu hucrelerin endotele adezyonuna
neden olarak inflamatuvar hicre kimelerinin olusumuna neden olur. Olusan
mikroagregatlar mikrovaskuler oklizyona ve azalmis lokal doku perfliizyonuna
neden olarak organ disfonksiyonu olugturabilir. Bunu takiben bu
mikroagregatlarin kaybi ve kanlanmanin yeniden saglanmasi da reperfuzyon
hasarina neden olur.

Sonugta; aktive olan inflamatuvar sistem nedeniyle olusan doku hasari,
artmis vaskuler permeabiliteye ikincil gelisen doku 6demi, Uguncl bosluga sivi

kaybi, azalmis immun yanit ve organ disfonksiyonu gelisir * ¢ 8,

5.2.3. inflamasyon Mediyatorleri
5.2.3.1. Kompleman Aktivasyonu

Kompleman sisteminde yer alan plazma proteinleri vicudun savunma
sisteminin  6nemli kismini olustururlar. Kemoatraksiyon, opsonizasyon,
aktivasyon ve hucre lizisinde onemli rol oynarlar. Bu proteinler intrasellller
alanin yani sira plazmada da enzim prekursorl olarak bulunurlar.
Kardiyopulmoner bypass kompleman sistemini hem klasik yoldan hem de
alternatif yoldan aktive eder. Kanin ekstrakorporeal devrelerle temasi ile
alternatif yol (C3a,Cb5a), protamin antagonizasyonu ile de klasik yol (C4a, C3a)

aktive olur. Dolagima endotoksin salinimi hem klasik hem de alternatif yolu
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tetikler. Aktive olan kompleman sistemi C3a ve C5a anaflatoksinleri ile bazofil
ve mast hucrelerinden histamin salinimini artirarak vaskuler permeabiliteyi,
serbest oksijen radikallerini ve lizozomal enzimleri artirir. C3a ayni zamanda
potent bir trombosit agregasyon stimuilatéridiar. C5a ise nétrofilleri aktive
ederek endotel hdcrelerine adezyonlarini artirir. Anaflatoksinler LT-B4, PAF,
histamin, prostaglandinler, tromboksanlar ve TNF-a gibi bircok mediyatoru
aktive eder. Bu sayede interstisyel 6dem, artmis doku kanlanmasi ve vaskuler
gecirgenlige neden olurlar.

Kompleman sistem aktivasyonu ve klinik seyir arasinda iligki tam
aciklanamamis olsa da bir¢cok galismada postoperatif morbidite ile kompleman

aktivasyonu arasinda anlamli iliski bulundugu belirtilmistir >#>¢2,

5.2.3.2. Lokositler ve Adezyon Molekiilleri

KPB sirasinda C3a, Cba, PAF, LT-B4 gibi mediyatorler aracihigi ile
notrofil aktivasyonu olur. Noétrofillerin endotele yapismasi lokal doku hasari
olusturacak mediyator saliniminin erken bir basamagidir. Bu adezif reaksiyonlar
en sik polimorfonikleer hicre yuzeyinde eksprese olan CD11b/CD18, E-
selektin, ICAM-1 ve P-selektin gibi spesifik adezyon molekdilleri ile olur. Hayvan
calismalarinda adezyon molekulleri ekspresyonunun aktive nétrofillerin
olusturdugu pulmoner ve miyokardiyal hasarda énemli yeri bulundugu
gOsterilmigtir. Bu molekulllere karsi olusturulmus monoklonal antikorlarin
kullaniimasi ile olusan pulmoner hasarin azaltilabilecegi bildirilmistir > * & .
Sonug olarak nétrofil adezyonunun engellenmesi artmis infeksiyon riski goze

alindiginda yarar saglayabilir.

5.2.3.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Lokositlerin aktivasyonuyla superoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil
radikali ve singlet (O-) oksijen gibi bircok serbest oksijen radikali salinir. Bunlar
hacre lipid membraninda olusturduklari hasarla organ hasari olusturabilirler.
Kardiyopulmoner bypass sirasindaki iskemi reperfuzyona ek olarak KPB’nin
baglamasi da radikallerin artigina yol acar. Isi da oksijen radikallerinin

uretiminde eftkili bir faktor olabilir.
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5.2.3.4. Arasidonik Asit Metabolitleri

Multifaktoryel kaynakl arasidonik asit, prostanoidler ve Idkotrienlerin
olusmasina sebep olur. Bunlar iginde tromboksan A2 ve prostaglandinler en
onemlilerini olusturur. Kardiyopulmoner bypass sirasinda asil kaynak notrofil
hicre membranidir, ancak plevral sivida prostasiklin ve tromboksan kaynagi
olabilir. Tromboksan A2 guglu bir vazokonstruktor olmasinin yani sira trombosit
agregasyonunu da tetikler. Tromboksan A2 reseptdr blokaji veya tromboksan
sentez inhibisyonu ile pulmoner hasarin azaltilabilecegi ve KPB sonrasi sag
ventrikiil fonksiyonunda iyilesme saglanabilecegi gdsterilmistir >+ &,
Prostaglandin E1 (PGE1), PGE2 ve prostasiklin (PGI2) KPB sirasinda salinan
baslica prostaglandinlerdir. Bu maddelerin antiagregan ve vazodilator etkileri
sayesinde tromboksan A2’nin etkileri dengelenir. Bu sayede kardiyak ve
pulmoner  koruyucu  etkiler  belirmektedir.  Lokotriyenler  potansiyel
kemoatraktanlar olup vaskller permebilitede artisa neden olurlar.
Lokotriyenlerin post KPB donemde arttigi bilinmektedir. Artan |Okotriyenlerin
ARDS (Acute respiratory distress syndrome, akut solunum sikintisi sendromu)
ve coklu organ yetmezliginde rol oynayabilecekleri ve yogun bakimda kalig

suresini artirdiklar gosterilmigtir.

5.2.3.5. Endotoksin
Endotoksin  inflamatuvar ~ kaskadin  gugli  bir  aktivatoradur.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda endotoksin kaynagi olarak bir¢cok alan
gOsterilmis olsa da barsaklar en onemli kaynagi olusturur. Kardiyopulmoner
bypass sirasinda olusan vazokonstriksiyon nedeniyle olusan barsak mukoza
iskemisini takiben barsak permeabilitesinde artis ve dolasima endotoksin
salinimi gergeklesir. Endotoksin, parcalanan gram negatif bakteri duvarinin
lipopolisakkarid yapidaki komponentidir. Kompleman sisteminin ve sitokinlerin
potent bir aktivatdéri olarak inflamasyonun tetikgisi olabilir. Koagulasyon
kaskadini, klasik ve alternatif yollardan kompleman sistemini, nétrofillerde
oksidatif cevabl ve endotel hlcrelerde adezif fonksiyonlarda artisi uyarir. Bir
calismada KPB’in 90. dakikasinda plazma endotoksin seviyesinin maksimuma
ciktigl, 6 saatte belirgin duserek 7. gune kadar yavas yavas azaldigi
gosterilmistir .
23



Endotokseminin notrofil serbest radikal uretimini artirdigi belirtimesine
kargin postoperatif morbidite ile belirgin iligkisi oldugunu belirten ¢alismalar

yetersizdir.

5.2.3.6. Sitokinler

Sitokinler hucre yuzeyindeki reseptorlere etki ederek hucrelerin
blylUmesini,matlrasyonunu ve tamirini dizenleyen, bazen lenfokin, monokin,
interlokin, interferon olarak da isimlendirilen heterojen bir grup proteindir. Aktive
|Okositlerden, Ozellikle monositlerden ve aktive fibroblast ve endotel
hdcrelerinden salgilanirlar. Bu hucrelerin aktivasyonu doku harabiyetine en
erken hicresel yaniti olusturur. Hicre blyime ve diferansiyasyonuna,
organizmanin hdcre aracilikh savunma mekanizmalarina ve kronik inflamatuvar
hastaliklara ek olarak inflamatuvar olaylar gibi gesitli akut etkilerde de aracilik
ederler. Sitokinler,arasidonik asit metabolitleri, kompleman sistemi, notrofil
degradasyonu ve serbest oksijen radikali olusumu gibi c¢esitli inflamatuvar
mediyatorlerin salinimi ile de iligkilidir 3*°%,

Cogu sitokin depolanmayip ihtiya¢ oldugunda sentezlenir. Ancak bazi
sitokinler énceden sentezlenir ve sitoplazmik grantllerde depolanir. Ornegin
TGF-1B (Transforming growth faktér-18) trombositlerin a-granullerinde
depolanir ve trombin tarafindan stimile edildiginde salinir. Bu sekilde depo
edilen sitokinler arasinda TNF-a , bazi mast hicrelerinde granulosit/makrofaj
stimule edici faktor, platelet faktor 4, platelet derived growth faktor yer alir.
Onceden sentezlenen sitokinler TNF-a, IL-1B, endotelyal growth hormon,
transforming growth faktor-a gibi membran proteinleri olarak depolanabilirler
veya cesitli proteinler ile birleserek kompleksler olusturabilirler 3#2,

Sitokinlerin salinimi iskemi-reperfiizyon, endotoksin salinimi, kompleman
aktivasyonu ve diger sitokinler gibi bircok nedene bagh olabilir. TNF-a, makrofaj
ve diger proinflamatuvar hticrelerin aktivasyonunu takiben kanda ilk tespit edilen
sitokinlerdendir. Endotoksin TNF- a salinimi igin guglud bir uyarandir.
Proinflamatuvar uyariyi takiben TNF-a dizeyi hizla yukselir ve ¢ok c¢abuk
kaybolur. Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan proinflamatuvar sitokin
seviyesi ile KPB suresi arasinda belirgin iligki vardir. TNF-a’nin KPB sonrasi

dénemde miyokardiyal disfonksiyon ve hemodinamik instabilitede 6nemli rol
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oynadidi bilinmektedir * * 7. Kardiyak cerrahi hastalarinda TNF-a’yi takiben IL-
18 duzeyi artar. Olgilen duzeyler disuktir ve KPB'yi izleyen birkag saat
icerisinde tepe noktasina ulagirlar. interlokin-18 KPB sonrasi vaskiiler endotel
hucrelerinde nitrik oksit sentezini indukleyerek sistemik vaskuler rezistansi
azaltabilir. interldkin-1B inflamatuvar kaskadin baglamasinda ve devaminda
onemli gorunurken zararli etkilerin organ hasari ve hasta sag kalimina etkisi
tam aciklanamamistir 3 * "8,

interldkin-6 akut faz yanitinin modiilasyonunu saglar. immun yanitin ve
hematopoezin duzenlenmesinde goérev alir. Ates olugsumunda rol oynar ve
adrenokortikotropik hormon salinimini tetikleyebilir. Major nonkardiyak cerrahi
sonrasi cilt insizyonundan sonraki 2 ve 4’lncu saatlerde plazma ve serum IL-6
duzeylerinde yukselme baslar ve 4-24 saat sonra tepe konsantrasyonlara ulasir.
Komplike olmayan vakalarda IL-6 duzeyleri cerrahiden 3 ila 5 gun sonra
preoperatif degerlere déner 2 ?°. IL-6, doku harabiyetinin, cerrahi travmanin
boyutu ile plazma/serum dizeyleri arasinda korelasyon gosteren sensitif, erken
belirteci olarak goértlmektedir. Plazma IL-6 dizeyleri cerrahi sure, CRP yaniti ve
kan kaybi ile koreledir. Postoperatif IL-6 duzeyleri, komplikasyon olan
hastalarda komplikasyon olmayanlara gore anlamli olarak yuksek bulunmustur.
Kardiyopulmoner bypass’ta IL-6 plazma/serum seviyeleri ylkselir. Bir calismada
onceden 30 mg/kg metilprednizolon ile KPB’a bagli IL-6 artisinin baskilandigi
gOsterilmigken, baska bir calismada ayni dozun akciger cerrahisi geciren
hastalarda IL-6 duzeylerine etki etmedigi belirtiimistir. TNF-a ve IL-1B’den farkl
olarak IL-6 in vivo olarak doku harabiyeti veya hemodinamik instabilite yapmaz
3, 4,8.

interldkin-8 nétrofiller icin potent bir kemoatraktan olup pulmoner
sekestrasyon ve akciger hasarinda énemli rol oynar. Proinflamatuvar faktorlerin
salinimi ¢oklu organ yetmezliginde 6énemli bir etkendir. Bunlarin aksine KPB
sirasinda salinan IL-10 gibi antiinflamatuvar faktorler ise proinflamatuvar
sitokinleri baskilar. Bu ikisi arasindaki denge klinik seyirde onemli etkendir.
Ayrica IL-10 kan mononukleer hucreleri ve konnektif doku hicreleri Uzerinde de

dizenleyici etki gosterir.

5.2.3.6.1. Tumor Nekrotizan Faktor (TNF)
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Konak hucrelerin gram (-) bakterilere kargi esas mediatoradur. Diger
infeksiy0z organizmalara kargi yanitta da rol oynar. TNF’ nin hucresel kaynagi
lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mononukleer fagositlerdir. T hucreleri,
aktive naturel killer (NK) hucreleri ve aktive mast hicreleri de bu proteini
salgilar. insan TNF’ si nonglikolize bir transmembran protein olup, molekdl
agirhg1 17 kD’ dir.

iki cesit TNF vardir. Bunlar, genellikle aktif makrofajlardan salinan TNF-a
(orjinal olarak kasektin de denir) ile aktif T hicrelerinden salinan TNF-b
(lenfotoksin)’ dir®® %4142 ki tip TNF reseptorii (TNFR) vardir. Bunlar, sitotoksik
aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttiran TNFR Tip | ile T hucre
proliferasyonuna neden olan TNFR-Tip I’ dir. Buna ek olarak TNF
reseptorlerinin  ¢dzlnebilen formlari  (sTNFR) da mevcuttur. Bunlar hicre
yuzeyindeki TNF reseptorlerinin yikimi sonucu proteinlerden kaynaklanirlar.
sTNFR'’ lerin biyolojik &nemi TNF ile yarisip onun etkilerini bloke etmesidir dir®®
40, 41, 42.

TNF; dusik yodunluklarda I6kosit ve endotel hiicreleri icin lokal olarak
parakrin ve otokrin duzenleyicidir. Lokositlere kargi endotel hlcre yuzeyini
adezyon molekulleri araciligi ile daha yapiskan hale getirerek damar endotel
hicrelerinin yeni ylzey reseptorlerini Gretmelerine neden olur. Ayni zamanda
noétrofillere de etki ederek endotel hlicrelerinin yapiskan 6zelliklerini arttirir.

TNF, inflamatuar I6kositleri Ozellikle notrofilleri enfeksiydz ajanlari
dldurecek sekilde aktive eder. Interlkin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), kemokinler
ve TNF’ nin kendisini Uretmek Uzere mononukler fagositleri ve diger hicre
tiplerini uyarir, IL-6 ile sinerjik etki gosterir. Ayrica virlslere karsi interferon
benzeri koruyucu etki gosterir. TNF’ nin bu etkileri tetikleyici etmenlere kargi
verilen inflamatuar yanitta dnemlidir.

TNF ve Enfeksiyon: TNF, endojen pirojen olarak etki ederek atesi
yukseltir. Bu etkiyi IL-1 ile yapar. Atesin TNF ve IL-1" e yanit olarak yukselmesi
sitokinle uyariimasi hipotalamus hucreleri tarafindan arttinlan prostaglandin E2
(PG-E2) senteziyle olur. Aspirin gibi prostaglandin sentez inhibitorleri, atesi TNF
ya da IL-1" in bu etkilerini bloke ederek dugurirler. TNF, monontkleer fagositler
ve vaskuler endotel hicrelere etki ederek IL-1 ve IL-6’ nin dolagima salinmasini

uyarir. Hepatositlere etki ederek serum amiloid A ve P proteini, kompleman
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faktor 3 haptoglobulin, C-reaktif protein (CRP), a-1 asid glikoprotein, Faktor B

4041 " pamar endotelinin

gibi bazi akut faz proteinlerinin sentezini arttirir
prokoagulan ve antikoagulan aktiviteleri arasindaki dengeyi degistirerek
pihtilasma sistemini aktive eder, kemik iligini baskilayarak ana hucre
bolinmesini engeller. Surekli TNF verilmesi lenfopeni ve immun yetmezlige
neden olur. Deney hayvanlarina uzun sure verildiginde kasektik metabolik
degisikliklere neden olur. Kaseksi, TNF ile uyarilan istah azalmasi sonucu
olusur. TNF lipoprotein lipaz aktivitesini arttirir. TNF’ nin bizzat kendisi deney
hayvanlarinda kaseksiye neden olurken, IL-1 gibi sitokinler, tuberkuloz ve

kanser gibi kronik hastaliklarda kagektik duruma katkida bulunurlar.

5.2.3.6.2 interldkin-2 (IL-2):

IL-2, 133 aminoasitten olusan, 155 kDa molekul agirhginda
immunomodulator etkiye sahip, hidrofobik yapida bir sitokindir. IL-2, T hucresi
blyime faktéri (TCGF) olarak da adlandiriimaktadir. 1L-2, doért antiparalel o
heliks yapisinda kiglk globller glikoproteindir. 58 ve 105. aminoasitler
arasinda distilfid kdprisi ile baglanmistir .

IL-2, CD4 pozitif Th hicreleri tarafindan aktive olur, T ve NK htcrelerinin
gelisimlerine otokrin olarak etki eder. T hlicre cevabi, IL-2’'nin yiksek affiniteli,
uc sublnitten olusan (alfa, beta, gamma) IL-2 reseptérlerine baglanmasi yoluyla
ortaya ¢ikar. Saglikh bireylerin serum yada plazmasinda da dusuk miktarda IL-2
konsantrasyonu tespit edilebilir.

IL-2 sicaklia oldukca dayanikli bir protein olup, 56°C’de 15 ay slreyle,
ayrica liyofilize halde (-20)°C’ de Ug¢ yil bekletildiginde bile stabil oldugu
belirtiimistir. Ayrica pH degisimine, yuksek tuz konsantrasyonuna karsi son
derece dayanikl bir molekiildiir. IL-2 oldukga hidrofobik bir yapidadir 43 4+ 4°,
IL-2, Ig'lerin salgilanmasini artirmaktadir.T hlcre aktivasyonundan 12 saat
sonra IL-2 salgisi doruk noktaya ulasir, sonra duser. IL-2 aktivitesi spesifik,
yiksek afineteli IL-2 baglayan membran reseptorleri ile saglanir *. Bu reseptor
iki ylzey proteininden olusur. Bunlar tek baslarina IL-2 ye disuk ya da orta

dereceli afiniteye sahiptir fakat ikisi bir araya geldiginde yuksek afiniteli olur.

5.2.3.6.3. interlokin-6 (IL-6)
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II-6, 26 kD’lik 186 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. |I-6 geni 7.
kromozomda yer alir ve muhtemelen ug¢ farkh aleli vardir. IL-6 monositler, T
lenfositler ve fibroblastlarda yapilir ',

IL-6 konagdin savunmasinda dnemli bir rol oynayan, ¢ok ¢esitli fenotipik
aktivitelere sahip bir sitokindir. IL-6 hedef hucreye gore degigsen buyumeyi
uyarici, buyumeyi inhibe edici ve farklilasmayi uyarici aktiviteler gosterir. Bu
aktiviteler: 1-B hucrelerinde terminal diferansiyasyon (immuanoglobulinlerin
salinimi), 2-Cesitli B hicreleri Uzerine bluylime ve gelismenin desteklenmesi
(myeloma /plazmasitoma/hibridoma  hdcreleri), 3-Hematopoietik  stem
hdrelerinin multipotansiyel koloni olusturmasinin desteklenmesi, 4-Hepatik akut
faz cevabin gercgeklestiriimesi, 5-T hicreleri ve makrofajlarin diferansiyasyonu
ve/veya aktivasyonu 6-Noral diferansiyasyondur.

IL-6 6nceki calismalarda farkli isimlerle ifade edilmistir. Ornegin B hiicresi
stimulator faktor 2 (BSF-2) interferon beta 2(AIFN beta 2),hibridoma biylime
faktori (HGF) ve hepatosit stimulator faktor (HSF) gibi .

IL-6’nin multipl myeloma mezangial proliferatif glomerulonefrit, romatoid
artrit ve AIDS gibi ¢esitli hastaliklarin patolojisinde rol oynadigina
inaniimaktadir. IL-6'nin eslik ettigi hastaliklarda terapdtik bir yarar saglayabilir.
Ayrica gesitli tumor tiplerine kargi guclu bir antitimoraktivite gosterir. Kanser
tedavisinde IL-6 kullaniimasi radyasyon veya kemoterapi ile saglanan
myelosupresyon kadar Gimit vericidir *®.

IL-6 poliklonal B hucresi aktivasyonu ile karakterize cgesitli insan
hastaliklarinda onemli bir rol oynayabilir. Kardiak miksoma, romatoid artrit,
kronik insan immun yetmezlik virus (HIV) enfeksiyonu ve alkolik karaciger
hastaliginda gorulen hipergamaglobulinemi buyuk olgude asiri IL-6 yapimina
bagh olabilir. Ayrica IL-6’nin gesitli malignensilerde gorulen plazmasitozda roli
olabilir. Gergekten IL-6 multipl myelomada ve diger lenfoid malignensilerde
plazma hucreleri igin bir otokrin bliyume faktoéru olarak gorev yapabilir.

Mezengial hiicre buydmesinin IL-6 tarafindan otokrin bir bigimde
stimiilasyonu sz konusu olabilir + 8,

IL-6 karacigerden akut faz proteinlerin sentezinin uyariimasi ve birgok
kronik  otoimmin ve inflamatuvar hastalikta  hipergamaglobulinemi

olugsmasindan primer olarak sorumlu olabilir. IL-6'nin kendine 6zgu bir rolU ise
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malignensilerde plazma hacreleri ve lenfoid hucreleri otokrin  olarak
uyariimasidir 7.

IL-6 intraamniyotik enfeksiyon igin diagnostik bir sitokin de olabilir. ikinci
ve uguncu trimestirde amniyon sivisi dusuk duzeyde IL-6 igerir. Amniyotik
enfeksiyon ile birlikte seyreden erken dogumda, amniyotik sivida IL-6
konsantrasyonu 5 mcg/ml ye kadar yukselebilir.

IL-6 inflamatuvar ve enfeksiy6z hallerde spesifik olmadan yikselen bir
belirleyicidir. IL-6 inflamatuvar bir durum belirlenmesinde heniz CRP dlzeyi
yukselmeden oOnce, inflamasyonun ilk saatlerinde yardimci olabilir. “IL-6 ayni
zamanda multipl myeloma ve renal hlcre karsinomunda prognostik bir
faktordur. IL-6 serum dizeyi 7 pg/ml’den az olan myeloma hastalarinin yasam
suresi bu degerin Uzerindeki IL-6 duzeyi olanlara gore anlaml bir sekilde daha
uzun bulunmustur. Renal hicre karsinomu olanlarda IL-6 dizeyi ylksek ise
daha erken donemde metastaz gelismektedir. IgA nefropatisinin takibinde
idrarda IL-6 dulzeyinin takibi yararli  olmaktadir. Transplant hastalarinin
izlenmesinde idrar ve kanda IL-6 olgumu erken rejeksiyonu gostermek
acisindan yararlidir *%.

IL-6 monosit/makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler, endotel hicreleri,
mezangial hucreler, glial hicreler, kondrositler, osteoblastlar, duz kas hucreleri,
T hucreleri, B hucreleri, granulositler, mast hucreleri ve bazi tumaor hucrelerinde
yapilmaktadir. Kardiak mikzoma, serviks karsinomu, renal karsinom ve mesane
karsinomu gibi bazi timor hdcrelerinin kendiliginden IL-6 Urettigi gozlenmigtir.
Normal hicreler ise uygun uyari olmaksizin IL-6 Uretimi yapamazlar. IL-6
yapimi cesitli uyarilardan pozitif ve negatif yonde etkilenir. Lipopolisakkarit
(LPS), monosit ve fibroblastlarda veya santral sinir sisteminde IL-6 Uretimini
uyarir. IL-1, TNF, IFN beta ve platelet kdkenli buyume faktort (PDGF) gibi bazi
peptid faktorler fibroblastlarda ve bazi tumor serilerinde IL-6 yapimini arttirir.
IFN gama makrofaj ve endotel hicrelerinde IL-6 Uretimini uyarir. IL-6,
endotoksin ile uyariimis IL-1 ve TNF duretimini baskilar. IL-4 normal B
hicrelerinde keratinositler ve endotel hucrelerinde IL-6 yapiminin gugli bir
uyaranidir. Halbuki IL-4 monositler, fibroblastlarda ve sinoviyositlerde IL-6
yapimini inhibe eder. Tumdr blyume faktéri beta (TGF beta) IL-6 yapiminin

gucltd  bir uyaranidir. Halbuki IL-4 monositlerde, fibroblastlarda ve
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sinoviyositlerde IL-6 yapimini inhibe eder. Tumor buyume faktoru beta (TGF
beta) IL-6 yapimini insan monositlerinde azaltir, intestinal epitel hiucrelerinde
arttirir %8,

IL-6 geni yedinci kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. insan IL-6
geninde belirgin polimorfizm mevcuttur. Teorik olarak insan populasyonunda 24
farkli IL-6 haplotipi oldugu kabul edilmektedir. Deksametazon ve diger
glikokortikoidlerin  IL-6 genini baskiladi§i gdsterilmistir. Bu baskilama
transkripsiyon ve posttranskripsiyon dizeyindedir. Tumor baskilayici proteinler
olan p53 ve RB’nin de IL-6 gen ekspresyonunu baskiladigi gosterilmigtir. Cesgitli
viruslarin p53 veya RB proteinleri inaktive etmesi halinde IL-6 yapimi artar veya
kontrolsiiz olarak dretilir .

IL-6’nin Biyolojik Fonksiyonlari
B hicrelerine etkisi:

*Immunoglobulin yapimi

*Hibridoma/plazmasitoma/myeloma hicrelerinin proliferasyonu
*Ebsteinbarvirus ile enfekte B hicrelerinin proliferasyonu

T hucrelerine etkisi:

*T hicrelerinin proliferasyonu ve diferansiyasyonu

*IL-2 reseptor ekspresyonunun induksiyonu ve IL-2 yapimi
*Dogal éldurtcu hicre(NK) aktivitesinin arttiriimasi
Hematopoietik hiicrelere etkisi

*Hematopoietik koloni formasyonunun artmasi
Megakaryositlere etkisi:

*Megakaryosit olgunlagsmasi

Makrofajlara Etkisi

*Myeloid 16semik hucre serilerinin buyumesinin baskilanmasi
*Myeloid 16semik hucre serilerinin makrofaja farklilagsmasi
Karaciger uizerine etkisi

*Akut faz protein sentezi

Kemik metabolizmasi

*Osteoklat formasyonunun uyariimasi

*Kemik rezorbsiyonunun uyariimasi

Kan damarlarina etkisi
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*Platelet kokenli buyume faktorinun (PDGF) uyariimasi
*Vaskuler duz kas hucrelerinin proliferasyonu

*Kalbe negatif inotropik etki

Noronal hiicrelere etkisi

*Kolinerjik néronlarin yasamasinin desteklenmesi
*Adrenokortikotropik hormon sentezinin uyariimasi
Plasenta lizerine etkisi

Profoblastlardan insan koryonik gonadotropin(HCG) salgilanmasi

5.2.3.6.4. interlokin 8(IL-8):

Bu kemoatraktan sitokinler kemokin olarak adlandirilir. Molekul agirliklar
8 000 ile 16 000 kd arasinda degisir ve 10® ve 10 molarda aktifdirler.
Kemokinler hedef hicrelerinin buyimesinden ¢ok fonksiyoklarini etkilerler.Doku
hasarinin ve inflamasyonun oldugu bdlgeye spesifik hicreleri gekerler.Cok
cesitli hucrelerce Uretilir(daha c¢ok aktive monosit, makrofaj ve endotel
hicrelerince) ve ¢gesitli hicrelere etkirler.

Hemen hemen tim kemokinler 2 adet sistein reziduleri olan
intramolekuller disulfit bagi icerirler ve amino ucundaki en yakin sistein ¢iftine
gbre subgrublara ayrilirlar. Cogu o kemokin nétrofilleri, B kemokin ise
monositleri, T lenfositleri, eozinofil, bazofil ve NK(Natural Killer) hucrelerini
ceker.Yeni tanimlanan bir kemokin olan C kemokin ise T hucrelerini ortama
ceker.

Grup olarak kemokinler tim Iékosit gruplarini inflamasyon sahasina
cekebilir. Lokosit integrinlerinin ylzey ekspresyonunu ve baglanma aktivitelerini
indukleyerek endotel ve dokuya invazyonu arttirir. Endotel hucrelerinden
kemokin salinimi l6kositlerin damar duvarindan migrasyonunu artirir. TUm
bilinen sitokinler glukozaminoglikanlara sikica baglanir, bu da kemokinlerin

bdlgesel birikimini ve hiicreleri spesifik yollara yonelttigini diistindarir *°.

5.2.4. Postoperatif inflamatuvar Komplikasyonlar
Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda morbidite ve mortalitede
en oOnemli roli kontrol altina alinmayan inflamatuvar yanit oynar. Bu

inflamatuvar yanit, kardiyak cerrahi sonrasinda akut olarak gelisen pulmoner,
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kardiyovaskuler, norolojik, gastrointestinal, hematolojik ve immun sistem

disfonksiyonlarinin patogenezinde birincil etkendir.

5.2.4.1. Pulmoner Komplikasyonlar

Akut akciger hasarinin tani kriterleri, hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300),
bilateral akciger infiltrasyonu ve normal PCWP’tir. Akut akciger hasarinin
olusma riski ve ciddiyeti KPB suresiyle orantili olarak artar. Kullanilan
oksijenatorin tipi de bu risk icin énemli bir faktérdir. Kardiyopulmoner bypass‘in
pulmoner endotel, epitel ve interstisyel hucrelerinde hasara neden oldugu
histolojik olarak belirlenmistir. Olusan hasarda inflamatuvar faktorler baslica rolu
oynar. Patogenezin ana faktéri olan inflamatuvar yanitin azaltilmasi akciger
hasarini azaltir. Kardiyak cerrahi sonrasinda gozlenen erken pulmoner
disfonksiyon, diger sistem morbiditelerini, yogun bakim ve hastane kalig

stirelerini ve mortaliteyi artirir >,

5.2.4.2. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Major perioperatif kardivaskiler komplikasyonlar (kardiyak arrest,
miyokard infarktusu, kalp yetmezligi) CABG hastalarinin %10’unda gozlenir.
Kardiyopulmoner bypass sonrasinda olusan sistemik inflamatuvar cevap,
kardiyovaskuler  disfonksiyonun  patogenezinde  6nemli rol  oynar.
Kardiyopulmoner bypass iligkili inflamatuvar cevap ile miyokard afallamasi,
iskemi ve disfonksiyon ve B-adrenerjik desensitizasyon arasinda kuvvetle
tanimlanan bir iligki vardir. TNF-a, IL-1p ve IL-6 plazma seviyeleriyle adrenerjik
uyarilara olan kardiyak duyarsizlik arasinda belirgin iligki tanimlanmigtir. TNF-
a’nin yash hastalarda miyokard depresyonuna neden oldugu, bu etkinin anti-
TNF-a antikorlariyla geriledigi  goOsterilmistir.  Ayrica nitrik  oksit  (NO)
dengesindeki  degisiklikler de kardiyak cerrahi sonrasinda gelisen
kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde 6nemli rol oynar. Uretilen NO vaskuiler
tonusun saglanmasi, miyokard kasilmasi, koagulasyon ve pulmoner endotelyal
fonksiyon gibi faktorlere etki ederek kardiyoprotektif 6zellik gosterirken, KPB
sonrasinda proinflamatuvar sitokinlerce asiri miktarda artirilan NO, miyokard
disfonksiyonu gibi zararli bulgulara neden olabilir ' °.

5.2.4.5. Norolojik Komplikasyonlar
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Kardiyak cerrahi sonrasinda olusan norolojik komplikasyonlar,
perioperatif morbiditeyi artirir. Gegici iskemik atak ve inme gibi bulgular %1-3,
ndbet gibi daha az ciddi komplikasyonlar %5-10 oraninda goézlenir. Fokal
hasarla iligskisi olmayan gegici kognitif disfonksiyon ve kuvvetsizlik gibi
komplikasyonlar %60’lara kadar ¢ikabilir. Apolipoprotein E-epsilon 4 alleli pozitif
olan ve daha 6nceden norolojik hasari bulunan hastalarda post-KPB donemde
norolojik komplikasyon gelisme riski daha fazla bulunmustur. Serebral
komplikasyon gelisen hastalarda mortalitenin de arttigi  gosterilmistir.
inflamatuvar cevap KPB sonrasi dénemde geligsen norolojik komplikasyonlarda
anahtar rolii oynar. Inflamatuvar cevabin azaltimasina yoénelik stratejilerle
norolojik hasarin azaltimasi mumkundar. Aprotinin  uygulamasininda KPB
sonrasl inme insidansini azalttig bildirilmistir °.
5.2.4.6. Renal Komplikasyonlar

Kardiyak cerrahide perioperatif renal disfonksiyon %7-13 hastada
go6zlenirken, %1-1,5 hastada da diyaliz tedavisi gerekir. Renal komplikasyon
gelisimi hastalarin yogun bakim ve hastane kalis surelerini ve mortalitelerini
artinr. Renal disfonksiyonun gelisiminde renal iskemi-reperfizyon hasari ve
inflamatuvar cevap esas rolu oynar. Kardiyopulmoner bypass sirasinda salinan
TNF-a glomeruler fibrin depozisyonunu, hicresel infiltrasyonu, renal hicre
apoptozisini ve vazokonstriksiyonu artirarak glomertler filtrasyon hizini azaltir.
Anti-TNF-a stratejileriyle KPB sonrasinda gelisen renal yetmezlik insidansi

azalir > °.

5.2.4.7. Hepatik Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner bypass sonrasinda %47’lere kadar ulasabilen siklikta
gegici hepatik disfonksiyon gelisebilir. Hepatik disfonksiyonun patogenezinde
hepatik iskemi-reperfizyon hasari, KPB'den ayrima sirasinda gelisen hepatik
vendz konjesyon ve supheli kanitlarla inflamasyon yer alir. Ayrica yiksek C3a
veC4a konsantrasyonlarinin da hepatik disfonksiyonla iligkisi belirtilmistir. TNF-
a ve IL-6 konsantrasyonlarindaki artis ile hepatik disfonksiyon arasinda da

baglanti oldugunu bildiren galismalar artmaktadir *°.

5.2.4.8. Hemostatik Komplikasyonlar
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Kardiyopulmoner bypass nedenli hemostatik disfonksiyon perioperatif
onemli bir morbidite nedenidir. Koagulasyon ve fibrinolitik kaskad elemanlarinin
KPB devresiyle temasi ve kontakt aktivasyonu, trombosit disfonksiyonu, endotel
hasari ve kapiller kagak olasi mekanizmalardir. Postoperatif kompleman
aktivasyonu ile kan kaybi arasinda bir korelasyon vardir. Hemofiltrasyonla
sitokin miktarinda azalmanin saglanmasi postoperatif kan kaybini azaltir.
Yapilan bir ¢alismada hastalardan preoperatif donemde alinan trombositten
zengin plazmanin KPB sonrasi doénemde kullanimi ile pulmoner hasarin
azaldigi, yogun bakim sdresinin kisaldigi ve hemostatik disfonksiyonun

énlendigi belirtilmistir * °,

5.2.4.9. immiinosupresyon

Antiinflamatuvar sitokin Gretiminin artmasi immunosupresyona neden
olur. Ayrica CD3+ T-lenfosit ve CD4+ yardimci T-lenfosit sayisinda azalma,
CD8 supressor T hicre ve monosit sayisinda artis ve mitojenlere lenfosit
cevabinda azalma gibi nedenler hiicresel immiiniteyi degistirir. immiin yanittaki
bu degisiklikler immun sistemin yararli ve zararli etkilerinin degerlendiriimesi ve
Klinik zararli etkilerin kontrol altina alinmasi ancak vyararli etkilerin

baskilanmamasi 6nem tasir >°.

5.3. Kardiyopulmoner Bypass ile Olusan inflamatuvar Yanitin Onlenmesi
Kardiyak cerrahi mortalitesi disuk ancak postoperatif morbiditesi sik olan
bir cerrahidir. Morbidite nedenleri atriyal fibrilasyon, vazopressor gerektiren
miyokard disfonksiyonu, miyokard infarktlisi gibi kardiyak kokenli olabilecegi
gibi; gastrointestinal disfonksiyon, akut akciger hasari, renal yetersizlik, serebral
disfonksiyon gibi ekstrakardiyak nedenli de olabilir. Cerrahi sirasinda olugsan
multifaktoriyel proinflamatuvar aktivite, postoperatif donemde gelisen birgok
komplikasyonun sorumlusudur 8%, Bu komplikasyonlar hafif formdaki
proinflamatuvar aktiviteden, ¢oklu organ yetmezligi ve 6lume kadar uzanabilen
bir yelpazede gozlenebilir. Dolayisiyla kardiyak cerrahide multifaktoryel olarak
gelisen inflamatuvar yanitin dnlenmesi amaciyla gesitli yontemler uygulanir. Bu

yontemlerdeki amag, inflamasyonun azaltimasi ve intra- ve postoperatif
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donemlerde geligebilecek inflamasyon nedenli komplikasyonlarin azaltiimasi ve
énlenmesidir®*+>83°,
Kardiyak cerrahide uygulanan bu antiinflamatuvar stratejiler farkli

basamaklarda ve klasmanlarda degerlendirilir.

5.3.1. Risk Belirlenmesi

Daha 6nceden var olan risk faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarla ilgili
Onlemlerin alinmasi hastalarda postoperatif dénemde gelisebilecek olan
komplikasyonlarin azalmasini saglar. Yapilan calismalarda preoperatif yuksek
serum CRP seviyesinin, postoperatif pozitif inotrop gereksinimini, solunum
destegi ihtiyacini ve yogun bakimda kalis suresini artirdigi gosterilmistir. Bunun
yani sira preoperatif IgM antiendotoksin kor antikorlarinin disuk olmasi,
apolipoprotein E-64 aleli gibi genotipik 6zellikler KPB sonrasi norolojik
komplikasyon gelisimiyle iliskili bulunmustur 2.

5.3.2. Ekstrakorporeal Sistemin Biyolojik Uyumlulugunun Artiriimasi

Pompa sisteminin biyolojik uyumlulugunun artinimasi ile kontakt
aktivasyonun azaltilmasi ve immun sistemin, ozellikle kompleman sisteminin
aktivasyonunun dénlenmesi amagclanir. Bu sayede sitokin salinimi, kallikrein ve
IOkosit aktivasyonu onlenir. Bu uyumlulugun artiriimasi amaciyla devreler
iyonize heparinle kaplanir. Yapilan c¢alismalarda heparin kapli devre
kullaniminin postoperatif respiratuvar, hemostatik ve norolojik komplikasyonlari
azalttig1 gosterilmistir. Yeni calismalarda bu uyumlulugu artirmak amaciyla
devrelerin, fosfatidil kolin, silikon, sentetik proteinler, polimerlerle kaplanmasi,
yizey modifikasyonlarinin uygulanmasi ve oksijenatér ylzey alaninin
azaltilmasi gibi teknikler denenmektedir.
5.3.3. Endotokseminin Azaltiimasi

Selektif Sindirim Sistemi Dekontaminasyonu: Bunu saglamak amaciyla
enteral emilimi olmayan antibiyotikler kullanilir. Ancak yapilan ¢alismalarda bu
ilaglarin, infeksiyon oranini azaltmalarina ragmen mortaliteye 6nemli etkisinin
olmadigdi gosterilmigtir.

Enteral Beslenme ve Immiinonutrisyon: Enteral beslenmenin erkenden

baslanmasi immun fonksiyonlarin hizla diizelmesini saglar. Hastalarda 6zellikle
35



purin, arjinin, omega-3 yag asidi gibi besinlerle immunonutrisyon uygulanmasi,
yogun bakim kalig slresi, hastane kalig suresi, infeksiyoz komplikasyonlar,
SIRS slresi ve mekanik ventilasyon slresi Uzerine klasik yodntemle

beslenenlere oranla daha olumlu etki eder 3°.

5.3.4. Hemodinamik Stabilite ve Organ Perfiizyonu

Peri KPB doénemde hemodinamik stabilite hastanin postoperatif
durumunu yakindan ilgilendirir. Ozellikle splanknik alan perflizyonunun
saglanmasi morbidite agisindan 6nemlidir. Organ perfizyonunun saglanmasi
acisindan uygun volum durumunun saglanmasi da gereklidir. Normotansif
olmalarina ragmen dusuk intraoperatif dolma basinci olan ve yuksek doz
vazopressor kullanan hastalarda barsak gecirgenligi ve endotoksemi artar.
Bunun yaninda asin hemodilisyon KPB sonrasinda duguk kardiyak outputun
patogenezinde onemli rol oynar.

Kardiyak cerrahide organ perflizyonunu ozellikle splanknik saha
perfuzyonunu artiran ve rutin kullanilan bir yéntem tanimlanmamistir. Ancak
fosfodiesteraz inhibitorleri ve intraaortik balon pompasi ile ilgili kesin olmayan ve

tartismali sonuglar bildirilen yayinlar mevcuttur.

5.3.5. Filtrasyon Teknikleri

Hemofiltrasyon: Kardiyopulmoner bypass sirasinda hidrostatik basing
gradiyenti ile bir tir ultrafiltrasyon, sivi cekilmesidir. Ozellikle su ve dusik
molekudl agirlikh maddelerin stizilmesi saglanir. Renal problemleri olanlarda ve
ekstravaskiler sivi yiklenmesi disinllen hastalarda kullanihr. Ozellikle
pediyatrik hastalarda olmak tzere hemofiltrasyonun antiinflamatuvar yanitlari da
bildirilmigtir.  Hemofiltrasyon ile IL-6, [IL-1, IL-8, C3a, TNF-a ve
myeloperoksidazin konsantrasyonlarinin azaltildigi gosterilmigtir.
Hemofiltrasyonun bu yararl etkisi erigkinlerde pediyatrik hastalardaki kadar
belirgin degildir 3*°83¢,

Lokosit Filtrasyonu: Lokosit filtreleri veya antinétrofil ve antiserumlar
kullanilarak gergeklestirilir. Kardiyak cerrahide inflamasyonda ana rolu I0kositler
oynar. Lokosit filtrasyonu ile dolagsimdaki I6kosit ve trombosit miktari azalir. Bu

oksidatif stres ve inflamasyonun azalmasini da saglar. Bazi ¢aligmalarda I6kosit
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filtrasyonunun post-KPB donemde pulmoner ve miyokardiyal hasari azalttig
gosterilmistir 3°>83°,
5.3.6. inflamatuvar Cevabi Azaltan Farmakolojik Ajanlarin Kullaniimasi

Serin Proteaz Inhibitérleri: En sik kullanilan ajan aprotinin’dir. Kompleks
polipeptid yapida nonspesifik bir serin proteaz inhibitoradur. Aprotinin kardiyak
cerrahide kan kaybini azaltir. Ozellikle ylksek dozlarda antiinflamatuvar etki
goOsterir.  Bu etki trombosit fonksiyonunun korunmasi, kompleman
aktivasyonunun azalmasi, kallikrein sisteminin inhibisyonu, TNF-a, IL-6, IL-8
saliniminin  azalmasi, endojen iINOS inhibisyonu, KPB’ye bagl I6kosit
aktivasyonunun azalmasi ve granulositlerin adezyon molekullerinin
upregulasyonunun énlenmesi ile beraberdir. Ylksek doz aprotinin ile Troponin-I,
CK-MB ve LDH seviyelerinin de azaldigi gosterilmistir. Yine bazi ¢alismalarda
aprotinin kullanimiyla miyokard, akciger ve beyin fonksiyonlarinin korundugu,
kan kaybi ve transflizyon gereksiniminin azaldigi ve perioperatif mortalitenin
dustugu gosterilmistir.

Pentoksifilin: Nonspesifik bir fosfodiesteraz inhibitdrudur. Etkisini sepsiste
TNF-a’'nin  azaltilmasi, notrofillerden sitokin  ve endotoksin  saliniminin
engellenmesi, endotel hasari ve gecirgenliginin 6nlenmesi ve pulmoner
sekestrasyonun azaltilmasinda rol alarak gdsterir.Yasli hastalarda kardiyak
cerrahide pentoksifilin kullaniminin nétrofil elastaz artisini, CRP’yi, ve pro ve
antiinflamatuvar sitokinleri (IL-6, IL-8, IL-10) ve vazopressor ihtiyacini azalttigu,
ekstiibasyon siiresini kisalttigi gosterilmistir 3.

5.3.7. Serbest Radikal Temizleyiciler ve Antioksidanlar

Serbest oksijen radikalleri (SOR) KPB sonrasinda reperfizyon ile olusur
ve doku hasarina neden olur. iskemi-reperfiizyon durumlarinda miyokardiyal
antioksidanlar olan glutatyon reduktaz, superoksit dismutaz ve katalaz artar.
Hastanin antioksidan aktivitesini agsacak miktarda SOR olugsumu artmis hicresel
hasarla sonuglanir. Bazi ¢calismalarda askorbik asit (C Vitamini), alfa-tokoferol,
ve allopurinol gibi antioksidan aktivitesi olan ilaglarin post-KPB donemde olugsan
SOR miktarini azaltti§i ve organ hasarini diizelttigi gdsterilmistir >>83.

5.3.8. immiinomodiilasyon
Kortikosteroidler:  Kortikosteroidlerin  noninfeksiyéz inflamasyonda vyararli

olabilecegi ve inflamasyonun zararh etkilerini 6nleyebilecegi gosterilmistir.
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Kardiyopulmoner bypass oncesinde Kkortikosteroid on tedavisi endotoksin
salinimini ve kompleman aktivasyonunu onler. Metilprednizolonun KPB’de
kullanimi, proinflamatuvar sitokinleri azaltirken, antiinflamatuvar sitokinleri
artirir.  Ayrica, post-KPB dbénemde Idkosit aktivasyonunu ve pulmoner
sekestrasyonu duzenler, noétrofil adezyon molekullerini artirir.  Steroidlerin
kardiyak cerrahide kullaniminin postoperatif vazokonstriksiyonu azalttigi,
perfuzyon basincini artirdidi, postoperatif ventilator ihtiyacini ve yodun bakimda
kalis suresini kisalttigi bildirilmistir. Ayrica steroid tedavisi fosfolipaz aktivasyonu
ile membran gegcirgenligini azaltarak miyokard hasari ve pulmoner hasari
engeller 38052,

Siklooksijenaz Inhibitérleri: Klasik non steroidal antiinflamatuvar ilaglar
(NSAIi) siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)’yi inhibe ederler.
Bu nonspesifik COX inhibisyonu KPB sonrasinda pulmoner vaskuler direng
artisini ve akut akciger hasarini azaltirken olusan pulmoner vaskuler
disfonksiyonu da dizenler. Ayrica bir calismada indometasin kullaniminin
postoperatif ates, gogus adrisi, huzursuzluk ve miyalji insidansini azalttigi
belirtiimigtir. Ancak COX-1 inhibisyonu ile artan serbest radikaller ve
izoprostanlar  postiskemik  miyokard  disfonksiyonunu  artinr. COX-1
inhibisyonunun zararli etkileri nedeniyle selektif COX-2 inhibitérlerinin 6n plana
cikmasi kardiyak cerrahideki kullanimi artirmistir 3. Yine de COX-2
inhibitorlerinin kardiyak cerrahideki yeri tam olarak tanimlanmamigtir.

Kompleman Inhibisyonu ve Monoklonal Antikorlar: Kompleman faktor 5’e
kargi olugsan monoklonal antikorlarin kullaniminin, doz bagimh olarak kan
kaybini azalttigi, plazma CK-MB dulzeylerini distrdigu ve kognitif fonksiyonlari
dzelttigi belirtilmistir .

5.3.9. Termoregulasyon

Normotermi ve hipotermi uygulamalari ile KPB’nin inflamatuvar 6zellikleri
arasinda c¢eliskili sonuclar bildirilmistir. Bir calismada KPB’nin 34 oC’de
gerceklestirildiginde adezyon molekulleri ve Iokosit proteolitik enzim
seviyelerinin, 26-28 oC de gerceklestirlen KPB'ye oranla daha fazla arttigi
bildirilmigtir. Genel dusuncenin ise hipoterminin inflamatuvar mediyatorlerin

salinimini tamamen engellemedigdi ancak geciktirdigi seklindedir **.
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6. GEREG VE YONTEM

Calismamiz Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirmalari
Degerlendirme Komisyon onayi alindiktan sonra 01/03/2011 ile 30/09/2011
tarinleri arasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan
yuratulmastar.

Calismamiza agik kalp cerrahisi gegirecek 43 olgu dahil edildi.

Acil vakalar,18 yas alti ve 75 yas ustl olan hastalar,malign hastaligi
olanlar, antiinflamatuar medikasyon alan hastalar, postoperatif ekstibasyon
suresi 8 saat ve uzerinde olan, 1'den fazla inotrop ajan gereksinimi olanlar ve
drenaj miktari saatte 200 ml'yi gecen hastalar ¢alisma disinda birakildi.

6.1. Anestezi Yonetimi

Hastalarin anamnezleri alindiktan sonra rutin fizik muayeneleri yapildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, ameliyat
suresi, kardiyopulmoner bypass slresi, ve ameliyat tlirli (kapak replasmani
veya koroner bypass) kayit edildi.

TUum hastalara operasyondan yaklasik 20 dk 6nce 2 mg midazolam IV
verilerek premedikasyon uygulandi. Premedikasyonu vyeterli olan hastalar,
ameliyathane ekipmani ve ventilatorlerin rutin denetlenmesini takiben
ameliyathaneye alindi.  Hastalar ameliyathaneye alindiktan  sonra
elektrokardiyografi elektrodlari takilarak monitorize edildi. Ardindan arteryel
oksijen saturasyonunun izlenmesi amaciyla pulse oksimetre probu sol el isaret
parmaga takildi. Sol sefalik veya brakial vene 16-18 gauge kandl ile venoz, sag
radial artere 20 gauge kandul ile arteryel kateterizasyon yapildi. Hastalar % 100
O, ile ventile edildi. Anestezi induksiyonunda 0,3-0,4 mg/kg etomidat, 5-6
mikrogram/kg fentanil, 0.1 mg/kg vekuronyum uygulandi. Daha sonra hastalar
uygun boyda duslUk basing-yuksek hacimli bir endotrakeal tlp ile entube edildi.
Respiratér IPPV (intermittant Positive Ventilation) modunda FiO2=% 50 + %50
N,O, tidal volime (TV) = 10 mL/ kg, solunum sayisi=12/dak, Ti/Te =1:2, PEEP
= 0 mBar (Fabius Plus, Drager, Germany) olacak sekilde ayarlandi. Anestezi
idamesi fentanil inflzyonu (500 ug/h) ve sevofluran (%1.5-2) ile saglandi.
Anestezi induksiyonu ve endotrakeal entlibasyonu takiben 10-15° trendelenburg

pozisyonuna alinan olgularda sag internal juguler ven u¢ lUmenli 7 French
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kalinhginda 20 cm uzunlugunda silikon kateter ile kanule edildi. Anestezinin
devaminda kas gevsekligi ise 30 dakikalik araliklarla yapilan 0.05 mg/kg
vekuronyum bromdir ile saglandi. idrar debisinin ve kalitesinin takibi icin mesane
foley sonda ile kateterize edildi.

Aortik kanulasyon uygulanmadan once aktive edilmis koagulasyon
zamani (ACT) (Actalyke, Mini II, Helana Laboratories) 400 saniyenin Uzerinde
olacak sekilde heparin (300-400 IU/kg) uygulandi. Atrium kanulasyonunu
takiben ekstrakorporeal dolagim baslatildi ve ventilasyon sonlandirildi.

Ekstrakorporeal dolasim sirasinda Roller pump (Sorin Stockert Sl
Perfusion System, Turkiye) ve membran oksijenatorler (Dideco Compact Floveo
Phisio/M 050516 Series) kullanildi. Pompa prime sollisyonu igin 1000 mL
Laktath Ringer solusyonu, 100mL %20 mannitol ve 500 cc kolloid (Voluven%6,
Fresenius Kabi) kullanildi. Pompa flowu 2.2-2.4 L/m?/dakika idi. Orta derecede
hipotermi uygulanan hastalara miyokard korumasi igin potasyumlu kan
kardiyoplejisi yirmi dakikada bir verildi.

Ekstrakorporeal dolasim slresince anestezinin devami igin fentanil
inflzyonu 1 pg/kg/dk ve midazolam 2 mg IV uygulandi. Miyokardin yeniden
kanlanmasininin tamamlanmasini takiben, normotermi saglanip yeterli dolus
basinglari elde edildikten sonra ekstrakorporeal dolagim sonlandirildi.
Pompadan cikildiktan sonra olgularin Htc degerleri = 25 olacak sekilde gereken
kan transfuzyonu ve mayi replasmani yapildi.

Operasyonun tamamlanmasindan sonra anestezi uygulamasi
sonlandirilarak olgular mekanik ventilasyon desteginde Kalp ve Damar

Cerrahisi yogun bakim Unitesine nakledildi.

6.2. Biyokimyasal Analiz

TNF-a, IL-2, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin deg@erlendiriimesi amaciyla
ameliyattan bir gin o6nce saat 22:00 de (T1), postoperatif 1.saat (T2),
postoperatif 8.saat (T3) ve postoperatif 24.saat (T4) 7 mL vendz kan alindi.
Oda havasinda 20 dakika bekletilen o6rnekler Universitemiz biyokimya
laboratuarinda 4000 rpm devirde 7 dakika santriflj edilip serumlarina ayrilarak -
20% de buzdolabinda saklandi. Gerekli kitler elde edildikten sonra DSX System

cihazinda DIA Source marka kit ile olguldu.
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TNF-a: (Easia, DiAsource ImmunoAssays, KAP1751: 96 test, Belgika)
Elisa yontemi ile ¢calisildi. Referans araligi 4.6-12.4 pg/ml kabul edilmistir.

IL-2: (Easia, DiAsource ImmunoAssays, KAP1241: 96 test, Belgika) Elisa
yontemi ile ¢alisildi. Referans araligi 0-0.1 U/ml kabul edilmigtir.

IL-6: (Easia, DiAsource ImmunoAssays, KAP1261: 96 test, Belgika) Elisa
yontemi ile gahigildi. Referans araligi 0-50 pg/ml kabul edilmigtir.

IL-8: (Easia, DiAsource ImmunoAssays, KAP1301: 96 test, Belgika) Elisa
yontemi ile ¢alisildi. Referans arahdi 0-132 pg/ml kabul edilmistir.

Melatonin preoperatif donemde saat 22:00 de alinan kan drneklerinden
calisildi. Calisma Ankara Duzen Laboratuarlari tarafindan yapildi. Serum
melatonin duzeyi RIA ybntemi ile incelendi. Melatonin Diasource marka
(serum/plazma kiti KIPL: 3300, Belgika) kit kullanildi.

Kullanilan ticari kitin prosedurindeki esaslara uyuldu. Kit, isaretli (1125
izotopu ile), isaretsiz (numune) antijenlerin antikor Uzerindeki serbest bolgeler
icin yarnistigi kompetetif prensibe dayali idi. Bagll ve serbest antijenler
¢Okturulerek ayrildi. RIA tupunun dibinde kalan ¢okeltinin radyoaktivitesi gamma
sayacil ile olguldu. Elde edilen cpm degerleri ile bilgisayar programinda standart
grafigi cizildi ve numunelerin melatonin duzeyleri hesaplandi. Hesaplama
radyoaktivite miktari ile melatonin duzeyleri arasinda ters oranti olmasi

esasindan hareketle yapildi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.

6.3. istatistiksel Analiz

Melatonini disuk ve yuksek grupta olan bireylerden elde edilen surekli
yapidaki verilerin normal dagilima uygunluk kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test
edilmistir. Elde edilen olgumlerin dagilimi normal dagilima uygun bulunmustur.
Gruplarda surekli yapida olgllen parametrelerin tanimlayici istatistik olarak
ortalama ve standart sapma degerleri verilmigtir. Ayrica kategorik yapidaki
veriler igin tanimlayici istatistik olarak i¢in sayl ve yuzdeler hesaplanmistir.
Melatonini dusuk ve yuksek olan bireylerin parametre ortalamalari arasinda
farkhlik olup olmadiginin kontroline student t testi ile bakilmigtir. Melatonin
grubu ile cinsiyet, operasyon sekli gibi kategorik yapidaki degiskenler arasindaki
iligkilere ki kare analizi ile bakilmistir. Melatonini dusuk grup ile yuksek grubun

ortalmala dagihminin grafik gésterimi icin Error Bar grafigi kullaniimistir.
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istatistik anlamlilikta p<0.05 alinmistir. Verilerin degerlendiriimesinde SPSS

11.5 ve MedCalc®v11.0.1 paket programi kullanilimistir.
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Calismamiza

7. BULGULAR

aclk kalp cerrahisi

gegirecek 43 hasta alindu.

Hastalarimizin % 41,9'un (n:18) kadin, % 58,1’in (n:25) erkek oldugu belirlendi
(Tablo 1). Olgularin yas ortalamasi 61,12+ 11,28 idi.

Tablo 1. Cinsiyete gore hasta sayisi dagihmi

Cinsiyet Hasta Sayisi (n) Yuzde (%)
Kadin 18 41,9
Erkek 25 58,1

Toplam 43 100

Calismaya katilan 43 hastanin melatonin degerleri aritmetik ortalamasi

50,7 pg/ml olarak hesaplandi. Bu de@erin Ustinde degdere sahip olan hastalar

yuksek melatonin(YM), altindakiler ise dusuk melatonin(DM) grubuna dabhil

edildi. Hastalarin %74,4’G

grubunda idi.

(n:32) DM grubunda % 25,6’sI

Tablo 2. Melatonin gruplarinin cinsiyete gére dagilimi

(n:11) YM

Dusuk Melatonin Yuksek Melatonin
(DM) (YM)
p
Hasta Yuzde Hasta Yuzde
Sayisi(n) | (%) Sayisi(n) | (%)
Cinsiyet | Erkek 19 59.4 6 545 0.779
Kadin 13 40.6 5 45.5

DM grubunda yas

(p=0,009).

ortalamasi 58+11,55 , YM grubunda 686,12 idi

Ameliyat dagilimlari incelendiginde hastalarin %51,2’unda (n:22) CABG,

% 30,2’sinde

replasmani oldugu belirlendi (Tablo 3).

(n:13) kapak replasmani %18,6’ sinda (n:8) CABG + kapak
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Tablo 3. Melatonin gruplarinin operasyon cinsine gore dagilimi

Dusuk Melatonin | Yuksek Melatonin
(DM) (YM) p
Hasta Yuzde | Hasta Yuzde
Sayisi(n) | (%) Sayisi(n) | (%)
CABG 15 46.9 7 63.6
Kapak
Operasyon 12 37.5 1 9.1
o Replasmani 0.154
Cinsi
CABG+Kapak
5 15.6 3 27.3
Replasmani

TNF-a degerlerine bakildiginda gruplar arasinda T1, T2, T3 ve T4

degerleri arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi (Sekil 4).
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0 T T T 1
T 12 3 T4 zaman/saat

T1:Preoperatif saat 22:00 de alinan 0&rnek, T2:Postoperatif 1.saatte alinan 06rnek,
T3:Postoperatif 8.saatte alinan érnek, T4:Postoperatif 24.saatte alinan 6rnek, TNF-a: TUmor

nekroz faktor alfa
Sekil 4. Yuksek melatonin (YM) ve diguk melatonin (DM) grublarinda TNF-a
degerleri
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TNF-a degerlerinin grup ici Ornekleme zamanina gore degisimine
bakildiginda T1, T2, T3 ve T4 arasinda istatistiksel fark olmadigi belirlendi

(Tablo 4).

Tablo 4. TNF degerlerinin T1, T2, T3 ve T4 6rnekleme zamanina gore grup ici

degisimi

Dusuk Melatonin (DM) | Yuksek Melatonin (YM)

(n=32) (n=11)
Ortalama | Standart Ortalama | Standart p
Sapma Sapma

TNFA (T1) |6.30 4.77 5.75 4,02 0.715
TNFA (T2) 13.63 24.16 15.73 18.23 0.775
TNFA (T3) |6.77 8.09 5.70 5.38 0.624
TNFA (T4) | 7.57 20.59 3.28 2.84 0.259
p 0.244 0.101

IL-2 degerleri T2, T3 ve T4 odlgumlerinde YM grubunda DM grubuna

oranla duslk seyretti. Gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Sekil 5).

0,6

0,5

0,4
£
& 0,3
o —4—DM
o
—

0,2 = =-YM

0,1

0 T T 1
T1 T2 T3 T4 zaman/saat
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T1:Preoperatif saat 22:00 de alinan 6érnek,

T3:Postoperatif 8.saatte alinan drnek, T4:Postoperatif 24.saatte alinan érnek, iL2: interlékin 2

T2:Postoperatif

1.saatte alinan oOrnek,

Sekil 5. Yuksek melatonin (YM) ve disuk melatonin (DM) gruplarinda IL-2

degerleri

Her iki grubun oOrnekleme zamalarina bagli grup i¢i IL-2 degisimine
bakildiginda T1, T2, T3 ve T4 arasinda istatistiksel fark olmadi§i belirlendi

(Tablo 5).

Tablo 5. IL2 degerlerinin T1, T2, T3 ve T4 6rnekleme zamanina gore grup igi

degisimi
DuslUk Melatonin (DM) | Yuksek Melatonin (YM)
Ortalama | S.Sapma | Ortalama |S.Sapma |p
IL2 T(1) 0.39 0.26 0.45 0.22 0.467
IL2 T(2) 0.44 0.23 0.41 0.20 0.753
IL2 T(3) 0.53 0.19 0.47 0.08 0.187
IL2 T(4) 0.48 0.08 0.47 0.09 0.624
p 0.056 0.351

Gruplar arasinda T1, T2, T3 ve T4 6¢umlerine ait IL-6 dederleri arasinda

istatistiksel fark saptanmadi (Sekil 6).
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T1:Preoperatif saat 22:00 de alinan 06rnek, T2:Postoperatif 1.saatte alinan 0rnek,

T3:Postoperatif 8.saatte alinan drnek, T4:Postoperatif 24.saatte alinan érnek, IL6:interldkin 6

Sekil 6. Yuksek melatonin (YM) ve disuk melatonin (DM) gruplarinda IL-6

degerleri

Grup ici deg@erlere bakildiginda IL-6’nin DM grubunda T2’de T1’e gore
yuksek oldugu saptandi(p=0.008). T3 6lgim zamaninda DM ve YM grubunda
IL-6 deg@erleri T1’e oranla yuksekti (p=0.0009). T4 érneklemesinde her iki grup
IL-6 deg@erleri T1’ e oranla yuksekti (Tablo 6).

Tablo 6. IL6 degerlerinin T1, T2, T3 ve T4 6rnekleme zamanina gére grup ici
degisimi
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Dusluk Melatonin (DM)

Yuksek Melatonin (YM)

Ortalama | S.sapma Ortalama | S.Sapma |p
IL6 T(1) 17.42 45.06 30.40 65.44 0.546
IL6 T(2) 1118.30° 1392.03 1037.02 986.53 0.841
IL6 T(3) 1177.26° 1465.07 1341.12° 1009.23 0.685
IL6 T(4) 414.26*°° | 535.84 488.882 207.07 0.514
D <0.001 <0.001

a: IL6 T(1), b: IL6 T(2), c:IL6 T(3) ile farkliigi géstermek lizere;

T1, T2, T3 ve T4 olgumlerine ait IL-8 degerleri bakimindan DM ve YM

gruplari arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Sekil 7).
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TO:Preoperatif saat

T2:Postoperatif 8.saatte alinan érnek, T3:Postoperatif 24.saatte alinan érnek IL8:interldkin 8

22:00 de alnan o&rnek, T1:Postoperatif 1.saatte alinan 06rnek,

Sekil 7. Yuksek melatonin (YM) ve disuk melatonin (DM) gruplarinda IL-8

degerleri
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Grup i¢i degerlendirmede her iki grubun T2 ve T3 oOlgumlerinde IL-8

degerlerinin T1" e oranla ylkseldigi belirlendi. istatistiksel fark saptanmadi. YM
grubunun T4 degeri T1’e oranla yuksekti (p=0.002)(Tablo 7).

Tablo 7. IL8 degerlerinin T1, T2, T3 ve T4 6rnekleme zamanina gore grup igi

degisimi

Dusuk Melatonin Yuksek Melatonin

Ortalama | S.Sapma |Ortalama |S.Sapma |p
IL8 T(1) 41.87 35.99 40.04 15.39 0.817
IL8 T(2) 226.14 490.51 185.01 150.30 0.683
IL8 T(3) 182.69 420.96 193.86 164.70 0.901
IL8 T(4) 322.95 1060.78 98.14° 50.24 0.241

0.380 0.0023

a: IL8 T(1) ile farkhhgi gostermek lzere
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8.TARTISMA

Kardiyopulmoner bypass esliginde yapilan kalp cerrahisi inflamatuvar
yanitin en ¢ok tetiklendigi uygulamalar arasindadir. Bu inflamatuvar yanitin sure
ve siddeti multifaktdryel olup farmakolojik ve non-farmakolojik onlemlerle
azaltlmaya c¢alisiimaktadir. KPB, organizmanin dengelerini tamamen
degistirebilecek bir uygulama olsa da, ayni cerrahi ve anestezi yontemleri ile
opere edilen hastalarda inflamasyonun siddeti farklihk gosterebilmektedir. Bu
durum hastaya ait faktorlerin immun sistem aktivasyonunun siddetinde 6nemli
oldugunu gostermektedir.

Melatonin, KPB gecirecek hastalarda farmakolojik tedavide kullaniimig
ancak endojen melatonin dizeylerinin  bu hastalarda olusan sistemik
inflamasyon Uzerine etkisi olup olmadigi arastinimamistir. Bu amagla
calismamizda, KPB gecirecek hastalarda preoperatif melatonin dizeylerinin
postoperatif inflamatuvar mediyatér dizeyleri ile korelasyonu arastiriimistir.
TNF-a, IL-2, IL-6 ve IL-8 duzeylerinin postoperatif donemde beklenildigi gibi
yukseldigi ancak melatonin dizeyleri ile baglantili olmadigi belirlenmisgtir.

Melatonin pineal bez ve retinada serotoninden sentezlenen bir
indolamindir. Sirkadyen ritmi olan ve geceleri dizeyi ylkselen melatonin
organizmada bir ¢cok sistemin homeostazini etkileyebilir. Kardiyovaskuler ve
immuan sistem melatonin duzeylerinden etkilen sistemler igerisinde ilk siralarda
yer almaktadir. Calismamizin amaci her ne kadar melatoninin kardiyovaskuler
sistem etkilerini arastirmak olmasa da, melatonin duzeyi dusuk olan hastalarda
CABG hasta sayisinin fazla olmasi dikkat ¢ekici ve mevcut bulgulari destekler
yonde idi. Son yillarda yapilan galismalarda melatoninin kardiyovaskuler
fonksiyon ile ilgili bir cok faktori etkiledigi gosterilmistir. Koroner arter hastaligi
olan olgularda melatonin dlzeylerinin disik olmasi, kan melatonin
konsantrasyonlarinin hastaligin ciddiyeti ile baglantisi, miyokard infarktisu ve
ani 6lum gelisen hastalarda melatonin saliniminda daha fazla azalmanin
saptanmasi elde edilen bulgular arasindadir.

imminolojik  faktdrler  koroner arter hastaliina predispozisyon
yaratabilecek bir ¢ok inflamatuvar sirecin baglamasinda énemli rol oynarlar. Bu

tur durumlarda endokrin ve immun sistem arasinda baglanti olabilir. Melatonin
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ve metabolitlerinin de kan akiminin gegici olarak bozuldugu organlarda doku
hasarini azalttiklar bilinmektedir. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
oksidatif hasardan DNA'y1 korumakta ve NF-kB’nin (nuclear factor- kB) nikleer
translokasyonunu &nlemektedirler. NF-kB sitokinler, adezyon molekulleri ve
nitrik oksit sentaz gibi induklenebilir proinflamatuvar proteinlerin salinimini
tetiklemekte, bu nedenle translokasyonunun onlenmesi sistemik inflamasyonun
siddetini azaltmaktadir.

C. Veneroso ve ark. ratlarda egzersizin proinflamatuar sitokinlerin (TNF-
a,lL-1, IL-6) mRNA’ larinin  NF-kB aktivasyonu yoluyla arttigini gostermisler,
egzersizden dnce melatonin uygulanan ratlarin kalp kasinda ayni sitokinlerin
mRNA diizeylerinin dnemli derecede azaldigini kanitlamislardir *3.

TNF-a nin (-) inotrop etki, ates ve albimin seviyesini azaltmak gibi
postoperatif morbiditeyi etkileyen dzellikleri vardir ***°. Inflamatuar yanitta en
erken salinan mediatérlerden birisi TNF-a dir *®. Calismamizda, postoperatif 1.
st. TNF-a degerlerinin her iki grupta preoperatif doneme oranla ylksek oldugu
ancak, preoperatif melatonin seviyeleri ile postop TNF-a seviyeleri arasinda
korelasyon olmadigi saptanmistir. KPB erken fazinda TNF-a plazma
duzeylerinin arttigini gésteren ¢ok sayida galisma oldugu gibi, TNF-a artis tespit

57,58,59

edilemeyen calismalar da vardir . Bu farklihk kullanilan malzemenin

cinsine, zamanlamaya ve TNF-a’nin kisa yari émurlid olmasina baglanmistir
60,61.

Sasaki M ve ark. hlcre kultirinde melatoninin  TNF a nin adezyon
molekulleri dretilmesi ve nukleer faktor kappa B(NF-kB) aktivasyonu etkilerini
azalttigini gostermislerdir ®2. Bu calismadan melatoninin TNF-a’yi aktive eden
faktorleri azalttigi anlasilmaktadir. Pontes GN ve ark. anne sutinde yaptiklari
arastirma da TNF-a ve melatonin arasinda gugcli ters korelasyon tespit
etmislerdir °®. Ayni calismada, mastitli annelerde yilksek TNF-a nin gece
melatonin yukselisini baskiladigi gosterilmis, ancak bu sonucun pineal bezdeki
NF-kB varliginda degerlendiriimesi gerektigi bildirilmistir.

Li JH ve ark. inflamatuar barsak hastaligi olusturulan ratlarda melatonin
dozu arttikga TNF-a seviyesinin azaldigini géstermislerdir ®*. TNF-o’ nin
azalmasi NF-kB aktivasyonunun melatonin ile inhibisyonu ile iligskilendirilmigtir.

Bu inhibisyon melatonin dozu ile artmaktadir. Melatoninin bu etkiyi sitoplazmada
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NF-kB’ yi inaktif halde tutan IkBa’nin degradasyonunu engelleyerek gosterdigini
kanitlamislardir.

Shang You ve ark. ratlarda olusturulan endotoksemik akciger hasarinda
yaptiklari doku incelemesinde melatoninin NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigini
ve TNF-a'yi azaltigini gostermislerdir.  Ayni  galigmada melatoninin
antiinflamatuar sitokin olan IL-10'u arttirdi§i gézlemlenmistir °°.

KPB uygulamasinin tetikledigi inflamatuar kaskad, postoperatif
miyokardial ve diger organ disfonksiyonlari, respiratuar yetmezlik, kanama
bozukluklari, renal ve norolojik disfonksiyon, karaciger fonksiyonlarinda
degisiklik, ve multipl organ yetmezligi gibi postoperatif komplikasyonlarin
gelismesine yol agabilir. Sitokinlerin salinimi kalp ve diger organlar Gzerinde
zararl etkilere neden olur. Proinflamatuar sitokinler TNF-a, interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), ve interlokin-8 (IL-8) myokardial fonksiyonlari etkileyebilir ve
bazi organlara zarar verebilir °°.

Melatonin ile baglantisini arastirdigimiz bir diger mediyatér IL-6'dir. IL-
6’'nin ana etkisi akut faz proteinlerinin hepatik sentezini uyarmaktir. Ozellikle
inflamatuar olaylarda mononukleer fagositlerden enfeksiydoz uyarilara direkt
yanit olarak ve TNF-a ile IL-1 Uretimine sekonder olarak salinan bir sitokindir .
KPB uygulanan hastalarda degisik TNF-a Olgumleri olmasina ragmen IL-6
diizeylerinin her zaman yiiksek oldugu saptanmistir °7°8,

Calismamizda KPB uygulanan hastalada preoperatif melatonin
seviyeleri ile postoperatif IL-6 seviyeleri arasinda korelasyon saptamadik. TNF-
a artisi beraberinde iL-6 yiikselmis, postopoperatif 8.saatten sonra diismeye
baslamistir. Postoperatif 24. saatte bazal dedere gore yluksekligi devam
etmigtir.

IL-6 proinflamatuar sitokinlerden kabul edilmesine ragmen B hicre
farkhlasmasini uyarip immunglobulin sekresyonuna neden oldugu ve IL-10
sekresyonunu stimule ettigi icin antiinflamatuar sitokin olarak da kabul edilir. IL-
6 nin hemodinamik etkileri tartismalidir. Képeklere uygulanan IL-6 herhangi bir
hemodinamik degisiklige yol agmamistir °°. Baska bir galismada ise sitokinlere
bagl nitrik oksit olusumu ile reversibl myokard depresyonu yaptigi bildirilmistir
0 Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda sistemik IL-6 diizeyi yiiksek

bulunmus ve prognozla da korele oldugu belirtilmistir "*.
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IL-2, hlcre aracili immuan cevapta, T-helper hicre yapiminda etkilidir.
Kalp cerrahisi sonrasi  degigsken hicresel iImmun  yanitta IL-2
yapimindaki azalmanin sorumlu oldugu dusunulmektedir. Bunun yani sira
KPB’in da mitojenik lenfosit transformasyonunda ve IL-2 yapiminda azalma ile
gecici bir immunsupresyon yarattigi bildirilmistir. IL-2 lenfosit stimulasyonu
yaptigindan dolaylr Graft Versus Host Hastaligina sebep olabilecegi akla
getirilmelidir "#"3.

Elde ettigimiz bulgulara bakildiginda, IL-2 degerlerinin endojen melatonin
duzeylerinden etkilenmedigi ve her iki grupta da érnekleme zamanlari arasinda
farklihk gostermedigi gorulmektedir. Literature gore KPB uygulanan hastalarda
IL-2 seviyesinin azaldi§i * ve degismedigini " bildiren calismalar oldugu da g6z
ontne alindiginda, IL-2'nin inflamatuvar goésterge olarak ¢ok daha hassas
dengeleri oldugu soylenebilir.

Melatoninin, T hUcrelerin apoptozisini azaltip, T hicre aracili sitokin
yanitini arttirdigi bilinmektedir °. Yardimci T lenfositlerini IFN-y, IL-2, IL-6, IL-
12 ve dolayh olarak IL-4 ile IL-10 uretmesi icin uyarmaktadir """ Ayrica
melatonin uygulamalariyla insan monositlerinden IL-2, IL-6, IFN-y, IL-1 ve
IL12’nin salinimi da artirilir. Bu sitokinler strese bagli immun baskilanmay ya

da ikincil olarak gelisen immun yetersizlikleri dnleyebilir *78:7°.

Pinealektomi yapilan kemirgenlerde timik disorganizasyon ®, IL-2 Uretimi
inhibisyonu ve natural killer hiicrelerinin aktivitesinin inhibisyonu gézlenmistir 8.
Ayrica melatonin, PGE2’nin IL-2 Uzerindeki inhibisyonunu kaldirarak Uretimini
arttirmaktadir.

Carillo V.A. ve ark. pcpa(parachlorophenylalanin) ile melatonin
biyosentezini engelleyerek yaptiklari hucre kultiri calismasinda IL-2 ve IL-2
reseptord duzeyinin azaldigini, eksojen melatonin ile bu azalmanin giderildigini
gOstermigler, melatoninin  lenfositlerdeki IL-2 dretiminin en azindan bir
kismindan sorumlu oldugunu 6ne siirmislerdir 8. Bu bulgular dogrultusunda,
endojen melatonin duzeylerinin de IL-2 degerleri Uzerinde etkili olabilecegdi
beklenebilir. Ancak c¢alismamizda, preoperatif melatonin dedgerleri ile IL-2
dizeyleri arasinda korelasyon saptanmamis, postoperatif IL-2 degerleri de

preoperatif ddnemden farklilik gdstermemistir.
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Yapilan galismalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda, kardiyak cerrahi
sonrasi diizeyi yiikselen mediyatdrler arasinda IL-8 de yer almaktadir 8%
Peroperatif dénemdeki noétrofil kemotaksisi, nétrofillerin transendotelyal gégu ve
notrofil bagiml plazma kacagi IL-8 ile iliskilendirilmis  , IL-8 ve IL-6 beraber
yiikselebildigi ve ikisinin de TNF-a tarafindan indiiklendigi bildirilmistir °°.
Endotelyal hicre kultirinde LPS ve peptidoglikan ile sepsis olusturduktan
sonra melatonin, triptamin, indol 3-karboxylic acid ve 6-hidroksi melatonin ile
kullanilan bir galigmada, karboxylic acid hari¢ diger ajanlarin doz bagimli olarak
ortamdaki NF-kB seviyesini dusurerek, IL-6 ve IL-8 duzeyini dnemli Olgude
azalttigi gosterilmistir.

IL-8 monositler, T-lenfositler, nétrofil ve endotel gibi farkli hicrelerden
iiretiimekte ve nétrofillerin transendotelyal gdciine sebep olmaktadir®®. KPB
sonrasi dolagimdaki IL-8 kaynaginin iskemi ve reperfuzyona bagl olararak
myokard ¥, beyin %8, akciger ve karaciger ® oldugu 6ne siriimistir. Ayrica bir
deneysel calisma da IL-8 uygulamasinin pulmoner nétrofil akiimualasyonuna
neden oldugu gdsterilmistir %°.

Calismamizda, IL-8 her iki grupta da operasyon sonrasinda yukselmis
ve postoperatif 24. st.e kadar ylksek kalmistir. Gruplarasi degerlere
bakildiginda preoperatif melatonin dizeylerinin yiksek ya da disik olmasinin
postoperatif IL-8 degerleri Uzerine etkisi olmadi§i gorulmektedir. Postoperatif
24, st. deki IL-8 duzeyleri degderlendirildiginde, YM grubunda IL-8’in DM grubuna
gére belirgin olarak disik oldugu dikkat cekmektedir. istatistiksel fark
saptanmamis olsa da, bu farkhligi arastirmak icin tim degerler gézden
gegcirildiginde, DM grubunda Olgulen yuksek bir tek degerin sonucu etkiledigi
gorulmektedir.

Hucre kultirinde vyapilan bir galismada LPS verilen monosit ve
notrofillerde  TNF-a ve IL-8 uretimi artmig, bu artis artan dozlarda melatonin
uygulamasi ile azalmistir. Melatonin uygulamasina nétrofillerin monositlerden
daha duyarli oldugu gorulmus, IL-8 deki azalmanin TNF-a dan fazla oldugu
bildirilmistir >°.

Sokullu O ve ark. saat 8:00 ve 13:00’de operasyona alinan hastalarin
melatonin seviyelerinden hareketle, inflamatuar cevabi deg@erlendirdikleri

calismalarinda, yuksek melatonin seviyesine sahip grubun adezyon molekulu
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ve IL-8 seviyesini duguk tespit ettiklerini bildirmigler ve kalp cerrahisinde iskemi
reperfuzyon hasarini azaltmak icin melatonin kullaniminin yararli olabilecegini
belirtmislerdir. iki ayr saatte belirlenen melatonin diizeyi birbirinden ¢ok daha
farkh oldugundan, bu c¢alismada ylUksek melatonin grubundaki hastalarda IL-8
dizeyindeki  farkhligin daha net ortaya c¢iktigi duasunulebilir. Melatonin
orneklemesini tek zamanda yaptigimiz c¢alismamizda, yuiksek ve dusuk
melatonin dizeyi olarak “ortalamanin alti ve Uustl” seklinde bir yontem
kullandigimizdan hem IL-8 hem de diger mediyatorler icin ¢ok belirleyici olan

degerler elde edememis olabiliriz®*.
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9.SONUG

Acik kalp cerrahisi sonrasi SIRS gelistigi ve proinflamatuar sitokinlerin
arttigi bilinmektedir. Cogu zaman kendisini sinirlayan bu inflamatuar yanit organ
yetmezligine kadar gidebilmektedir. Antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri
bilinen melatonin bugune kadar birgok kez eksojen olarak kullaniimigtir. Eksojen
olarak yarari bilinse de, endojen melatonin dlzeylerinin kalp cerrahisinde
gelisen inflamatuvar yanit ile iligskisinin arastirildi§gi ¢ok az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Bu nedenle, galismamizda, kalp cerrahisine bagli inflamasyonun
siddetine endojen melatonin duzeylerinin etkili olup olamayacagini arastirdik.
Postoperatif donemde inflamatuvar mediyatér dizeylerini belirledigimizde, bu
degerlerin preoperatif melatonin degerleri ile korelasyon gdstermedigini, ancak
bagslangic degerlere oranla 6nemli derecede yuksek oldugunu saptadik.
inflamatuvar mediyatérlerin postoperatif dénemde yiiksek degerlere ulasmasi
onemli ve beklenen bir sonug olsa da, bu degerlerin melatonin duzeylerinden
etkilenmemis olmasi endojen melatonin miktarinin inflamasyonun siddetini

etkilemedigini dusindurmektedir.
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11.KISALTMALAR

AiDS : Acquired Immune Defiency Syndrome
ARDS : Akut solunum sikintisi sendromu
BOS : Beyin omurilik sivisi

C4 : Compleman 4

CABG : Coroner arter bypass greft

CD : Cluster of differentaition

CK-MB : Kreatin kinaz miyokart bandi
COX . Siklooksijenaz

CRP . C-reaktif protein

DM : DUsUk melatonin,

DNA : Deoksiribo nukleik asidi

FiO2 : Fraction of inspired oxygen (Solunan oksijen
fraksiyonu)

G6PD : Gukoz-6 fosfat dehidrogenaz
GPx . Glutatyon peroksidaz

HIOMT : Hidroksiindol-O-metiltransferaz
IFN . interferon

IL - interlokin

IPPV . Intermittant Positive Pressure Ventilation
iICAM-1 - intraseliiler adezyon molekiilii
iNOS - indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
kD : Kilodalton

KPB . Kardiyopulmoner bypass

LDH : Laktat dehidrogenaz

LPS . Lipopolisakkarit

LT-B . Lokotrien B

ml . Mililitre

MRNA : Messenger ribonukleik asit

NAT : N-asetil transferaz

NF-KB : NUkleer faktor kappa B

NK - Naturel killer veya dogal éldurici
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NO
NSAIi
ORT
PAF
PCWP
PEEP
Pg
PGE
PGI
SAH
SAM
SCN
SD
SOD
SOR
STNFR
TCGF
TGF
TNF
TNFR
YM

- Nitrik oksit
: Non steroidal antiinflamatuvar ilaglar
: Ortalama,
. Platelet aktive eden faktor
: Pulmonary capillary wedge pressure
: Positive end expiratory pressure
: Pikogram
: Prostaglandin E
: Prostasiklin
: S-adenozil homosistein
: S-adenozil methionin
: Suprakiazmatik nikleus
. Standart sapma,
: Superoksit dismutaz
. Serbest oksijen radikali
: Cozunebilen timadr nekroz faktor reseptori
: T hdcresi buyume faktora
: Trombosit kokenli baylime faktorana
: TUmor nekrozis faktor
: TUmOr nekrozis faktor reseptori

. Yuksek melatonin
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Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.

12.SEKILLER DiZziNi
Melatonin kimyasal formula
Melatonin sentez evreleri
Pineal bezde melatonin sentezi
Yuksek melatonin ve dusuk melatonin gruplarinda TNF-a degerleri
Yuksek melatonin ve dusuk melatonin gruplarinda IL-2 degerleri
YUksek melatonin ve distk melatonin gruplarinda IL-6 degerleri

Yuksek melatonin ve diguk melatonin gruplarinda IL-8 degerleri
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13.TABLOLAR DiZziNi

Tablo 1. Cinsiyete gore hasta sayisi dagilimi

Tablo 2. Melatonin gruplarinin cinsiyete goére dagilimi

Tablo 3. Melatonin gruplarinin operasyon cinsine gére dagilimi

Tablo 4. TNF degerlerinin T1, T2, T3 ve T4 6rnekleme zamanina gore grup igi
degisimi

Tablo 5. IL2 degerlerinin T1, T2, T3 ve T4 dérnekleme zamanina gore grup igi
degisimi

Tablo 6. IL6 degerlerinin T1, T2, T3 ve T4 6rnekleme zamanina gore grup ici
degisimi

Tablo 7. IL8 degerlerinin T1, T2, T3 ve T4 6rnekleme zamanina gore grup igi

degisimi
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