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OZET
AMAC:

Kalp cerrahisinin gunimuize gelmesinde buydk rolt olan KPB, sundugu
avantajlar yaninda yol actigi komplikasyonlar nedeniyle de uzun zamandir
tartisilmakta ve cesitli calismalara konu olmaktadir Kardiyopulmoner bypassa bagli
immaunolojik fonksiyon bozukluklari hastalarin yagsam kalitelerini olumsuz etkiledigi

icin kalp cerrahisinin dnemli sorunlarindan biridir.

Kardiyopulmoner bypass'ta kanin degisik materyaller ile temasi sonucunda
vilcudun savunma hucreleri ve proteinleri aktive olur. Bu calismada on pump acik
kalp cerrahisi yapilan hastalarda kros klemp suiresi ile neopterin diizeyi arasindaki
iliskiyi degerlendirerek, inflamasyonun erken belirteclerinden biri olarak neopterinin

acik kalp cerrahisinde kullanilip kullaniimayacagini belirlemeyi amacladik.
GEREC ve YONTEM:

Calismaya sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %50 ve (zerinde olan
kardiyopulmoner cerrahi uygulanacak olan 14 erkek ve 6 kadin hasta dahil edildi.
20 hastanin ortalama yasi 60.2+ 7.8 yildi. .Bu hastalardan preop,4, 24. ve 72.
saatlerde alinan kan érneklerinde WBC, CRP ve Neopterin diizeyleri bakildi. Yandas
hastaligi olan (DM, KBY) olgularla neopteridin kan dizeyleri karsilastirildiKros
klemp ve bypass sureleri arasindaki istatistiksel iligki kiyaslandi.

BULGULAR:

Bu calismada erken inflamasyon gostergesi sayilabilecek WBC, CRP ve
Neopterin diizeyleri anlamli olarak yuksek bulundu. Yandas hastalik varlhigr ve
kardiyopulmoner bypass ve kros klemp sdresinin uzun olmasi ile immin
disfonksiyon arasinda anlamli  korelasyon saptanmadi. Calismamizdaki olgularin
%20'si kadin % 70'i erkek’tir. Caligmamiza aldigimiz olgularin yas ortalamasi kadin
cinsiyette 52,7+9,2, erkek grubunda ise 63,445,5'dir. KAB olgularinda immuin
bozukluk agisindan en riskli grubun ileri yas (>65) grubundaki olgular oldugu ifade

edilmektedir(1-16,3,7). Calismamizda yasla serum neopterin dizeyi arasinda iligki



saptanmamigtir. Bunun nedeninin; hasta ve kontrol grubu yas sinirlarini neopterin

dizeylerini etkilemeyecek araliktan sectigimizden kaynaklandigini digiinmekteyiz.

Bizim calismamizda vaka sayisi az oranda olmakla birlikte cinsiyet
dagihimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir.
(p>0.05). Kardiyopulmoner baypasta hastanin kadin ya da erkek hastalarda
neopterin kan duzeylerinde istatistik olarak anlamli bir bulunmamistir. Operasyondan
sonra24 ve 72.saatlerde alinarak yapilan degerlendirmelerinde operasyondan dnceki
neopterin degerlerine gore belirgin artisi dikkati cekmekle beraber degisim farklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (p>0.05). Ancak her iki cinsiyette
de 4. saatlerde alinan neopterin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli yukseklik
saptanmigtir (p<0.05) Verilerin normallik kontroliinde shapiro-wilktesti, gruplarin
karsilastirlimasinda student-t testi ve wilcoxon testi kullaniimistir. Verilerin
degerlendiriimesinde SPSS 17.0 paket programindan yararlanildi. Veriler ortalama
standar hata (SE) olarak ifade edildi. P<0.05 was predicred to be statistically

significant. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

SONUGC:

Kardiyopulmoner bypass (KPB) kullanimi ve kardiyoplejik arrest cesitli
istenmeyen etkilere neden olmaktadir). Kardiyopulmoner bypassta bypass ve kros
klempin siresi de meydana gelecek immunolojik hasar da etkili olmakta olup slre
uzadikca hasarin derecesinin arttigina dair veriler mevcuttur. Neopterin hicresel
immdin sistem aktivitesini gosteren bir immunolojik bir belirtectir. Aktif T htcrelerinden
salgilanan IF-gama’nin etkisi ile monosit ve makrofajlardan salgilanir. Calismalarda
hicresel immin sistem aktivasyonu ile seyreden otoimmun hastaliklar, enfeksiyonlar,
allograft rejeksiyonlari ve malignitelerde vicut sivilarinda neopterin dizeylerinin

yukseldigi gosterilmigtir.

KPB hastalarinda preop doneme gore serum neopterin dizeylerinde artis
olmakla birlikte hastalik aktivitesi ile anlamli bir iliski olmamasi nedeniyle, KBP
hastalarda serum neopterin dizeylerinin hastalik aktivitesini yansitmadigr sonucuna
vardik. Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle daha genis hasta gruplari ile yapilacak

ileri calismalara gereksinim oldugu dusuincesindeyiz.
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SUMMARY

AIM: Cardiopulmonary bypass that has a great role in the place where
cardiopulmonary surgery is today has been discussed and researced for a long time
because of the complicatons besides the advantages it causes. Immunologic
disfunction caused by cardiopulmonary bypass that affects the life quality is one of
the important problems that is caused by cardiopulmonary bypass. During
cardiopulmonary bypass immunologic defense cells and proteins are activated since
the blood comes in contact with different materials. .In this study neopterin levels are
studied in on pump cardiac surgery patients by evaluation of the relation among the
cross clamping time and the neopterin levels to determine its usability as an early

sign of inflammation in open heart surgery.
MATERIALS AND METHOD:

14 male and 6 female patients that is going to have an open heart surgery with
50% and over left ventricule ejection fraction is taken to this study. . Mean age of
these 20 patients were 60.2+ 7.8 years. WBC, CRP, and neopterin levels were
measured in blood sampels drawn preoperatively and in 4,24 and 72. hours after the
operation. Neopterin leves were compared with levels in patients with adherent
disease (DM, CKF). Statistically significance is studied between cross clamping and

bypass time.
RESULTS

WBC, CRP and neopterin levels that can be expected as early inflammation
markers were found stastically significant in this study. Correlation between
immunological disfunction and adherent disease presence, long survey of
cardiopulmonary bypass and clamping time was not statist,cally significant. 20 %
patients were female and 70 % were male in this study. Mean age were 52,7+£9,2 im
female and 63,4+5,5 in male group. The gruop with the highest risk of immunological
disfunction is stated to be the elder age ((>65) in patients with chronic kidney failure
(1-16,3,7). Statistically significance was not found between age and neopterin levels
in this study. Gender distribution was not statistically significant although the patient
were few in number (p>0.05). Significant difference was not found between the
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neopterin levels with different gender in patients who had cardiopulmonary bypass
operation. Preoperative and 24th and 72 nd hour posroperative neoprerin levels were
not statistically different although the neopterin levels were higher postoperatively.
(p>0.05). Neopterin levels were higher in 4th hour after the operation in both sexes
statistically significantly. (p<0.05) Shapiro wilk test was used for normality controls
of rhe findings and student T test and wicoxon test were used for comparison of the

groups. Findings were evaluated with SPSS 17.0 program. Results were stated as

Mean standard error(SE).

CONCLUTION:

Cardiopulmonary bypass operation and cardioplegic arrest have several
undesired effects. In cardiopulmonary operations, bypass and cross clamping time
have an effect on immunological injury and data has shown worsening of this effect
with elongation of this procedure. Neopterin is an immunological indicator showing
cellular immune sistem activation. Neopterin is secreted from monocyte and
macropages with the effect of IF- gamma secreted from actived T cells.. Elevation of
neopterin level in body fluids has been proven in otoimmune diseases caused by
cellulary immune system, infections, allograft rejection nad malignancies. In this
study; altough serum neopterin levels were found increased in patients
postoperatively the disease activation was not found correlated. This uncorrelation
might have been caused by the descrease in the number of patients, further studies

with larger number of patient is needed.



1.GiRIS

Kardiyopulmoner bypass ile gerceklestirilen acik kalp cerrahisi akut
inflamatuvar yaniti baslatmakta, bu da postop dénemde aciga cikan bazi
komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Yapilan calismalarda
kardiyopulmoner bypass ile Iokositler ve endotelyal hicrelerin aktive oldugu
bunun ise degisik organlarda hicresel bazda fonksiyon bozukluguna neden
oldugu gosterilmistir (1-7).Kardiyopulmoner bypass sirasinda yabanci ylzeyden
dolay! aktive olan hicreler, iskemi-reperfiizyon ve travmatik inflamatuvar cevabi
tetiklemektedir. Olusan bu humoral ve hicresel akut inflamatuvar yanitta aktive
olmus makrofajlar 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan invivo ve invitro ¢alismalar
aktive olmus makrofajlarin asir miktarda neopterin urettigini ve salgiladigini
gostermistir. Kardiyopulmoner bypassta kross klemp sureleri ile neopterin dizeyi
arasindaki iligkiyi degerlendirmek ve inflamatuar cevabi erken donemde
saptamak amaciyla bu ¢alismayi planladik.

Neopterin invivo olarak guanozin trifosfat(GTP) guanozin trifosfat
siklohidrolaz 1 (GTP CHI) enzimi araciligiyla sentezlenmektedir. Neopterin
konjuge olmayan pteridinlerin sentez yolaginda bir ara drin olan 7-8
dihidroneopterin  trifosfatin ~ fosfatazlar tarafindan  hidrolizini  takiben
dihidroneopterin yada neopterin olarak atiimaktadir. Neopterin biyosentezi
sadece insan yada primatlarin aktive olmus makrofajlarinda gerceklesmektedir.
Makrofajlarda diger pteridinlerin sentezi icin gerekli enzimler bulunmamaktadir.
Neopterin makrofajlarda sentezini takiben plazmaya ge¢cmektedir.

Gama interferon esas olarak aktive olmus T-lenfositlerinde olustugu icin
bu T hicre alt populasyonlarinin aktivasyonuna yol acan bir uyari ayni zamanda
makrofaj aktivasyonuna dolayisiyla da neopterin sentezine neden olmaktadir.
Dolayisiyla neopterin T hucresi-makrofaj aktivasyonunun bir gdstergesidir.(57-
59)



Biz tez calismamizda; Acik kalp cerrahisine giren hastalarda
inflamasyonun erken gostergesi olarak neopterin duzeyini ve bunun Klinik

onemini irdelemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. KARDIYOPULMONER BYPASS

Kalbin pompa ve akcigerlerin gaz aligverigi fonksiyonlarinin gecici bir sure
ile kalp akciger makinasi adi verilen cihaz yoluyla saglanmasi igine
kardiyopulmoner (KPB) veya ekstrakorporeal dolagim denir. Halen kullanilan
KPB teknigine bagh olarak cesitli organ ve sistemlerde gerekli boyutlarda
fonksiyon bozukluklari meydana gelmesine ragmen bu teknik glnimuizde
kardiyovaskiler patolojilerin cerrahi tamirine olanak saglayan ve ¢ogu zaman
alternatifi olmayan bir yontemdir. 30 yili agkin siredir, konvansiyonel koroner
arter bypass cerrahisi (full sternotomi, kardiyopulmoner bypass ve kardiyoplejik
arrest) cok-damar hastaligi olan hastalar icin tercih edilen tedavi yontemi
olmustur. Konvansiyonel koroner arter bypass cerrahisi (CABG) hem guvenli
hem de effektiftir. Bununla beraber, kardiyopulmoner bypass (KPB) kullanimi ve
kardiyoplejik arrest cesitli istenmeyen etkilere neden olmaktadir. Son 7 yilda
atan kalpte CABG yapilmasi yeniden ilgi odagi olmustur.Off-pump koroner arter
bypass cerrahisi (OPCAB) beating-heart cerrahisi olarak da adlandirilir ve amaci
kardiyopulmoner bypass ‘dan tamamiyla kacinmak suretiyle onun yol acacagi
yan etkilerden uzaklagmaktir.

1960’larin  baglarinda kardiyopulmoner bypassin islerlik kazanmasi
cerrahlara kalp uzerinde kompleks rekonstriksiyonlari guvenle yapabilme
imkani saglamistir. O zamandan beri, cerrahi myokardial revaskularizasyon ve
koroner arter bypass cerrahisi, cerrahi tarihinde Uzerinde en yogun caligilan
operasyonlar olmus ve yararlliklarinin dokiimentasyonu ile birlikte yaygin bir
sekilde basariyla gerceklestirilmis ve yararliliklari dokimente edilmistir. Buna
paralel olarak konvansiyonel CABG’nin istenmeyen etkileri de baslangictan

itibaren farkedilmis ve tanimlanmistir. (tablo 2) (1)



2.2. TARIHSEL BILGI

Tarihsel olarak kardiyopulmoner bypass cerrahisindeki gelismeleri
g6zden gegirecek olursak;

Tablo 1. Koroner arter bypass cerrahisinde kilometre taslar (1,2,3)

1876: Adam Hammer, anjina agrisi ile koroner kan akiminin engellenmesi
arasindaki

baglantiyi ortaya ¢ikarmig ve kalp krizlerinin enaz bir koroner arterin tikanikhgi
ile

meydana geldigini ifade etmistir.

1910: Alexis Carell, Amerikan Cerrahi Dernegi'ne koroner bypass cerrahisini
tanimlayan yayin yollamistir.

1950: Arthur Vineberg, internal mamarian arteri yeniden kalbe dogru
yonlendirmeyibasarmis ve bdylece yan dallarin kalp kasini kanlandirmasi
yoluyla myokardialrevakularizasyonu saglamistir (Vineberg prosediirt)
1952: Demikhov, képeklerde internal mammarian arter ile cerrahi myokardial
revaskularizasyona onculik etmigtir.

1953: John Gibbon, kardiyopulmoner bypass makinasini kullanarak ilk acik kalp
cerrahisini gerceklestirmigtir.

1953: D.W. Gordon Murray (Kanada'li cerrah), arterial greftlerin koroner
sirkiilasyonda kullanilmasini yayin haline getirmistir. 5 hastada sol anterior
inenarterin hasta segmentlerine mammarial, axiller ve karotis arter
segmentlerinidikmistir.

1953: Sydney Smith, bacaktan safen ven cikararak bunu aortadan direk
myokard icine greft olarak kullanmistir.

1960:Rrobert Goetz, anterior inen artere tekli mamarian arter bypassi yapip

stent implante etti




1967: Kolessov, mini torakotomi vasitasiyla ilk defa atan kalpte sol internal
mamarian arter-sol 6n inen arter anastomozunu gerceklestirdi.

1968: Favolaro, 171 hastada koroner arterlerin gesitli pozisyonlardaki
tikanikliklara akimin restoeasyonunu sagladi

1973:Benetti, Calafiore, Subramanian kodlar arasinda 10 cm lik insizyonlar
araciligiyla minimal invaziv girigsimle sol 6n inen arter internal mamarian arter
anastomozu yapti.

1995: Medikal Urtinler Endustrisi, external perfiizyon devresi kullanmaksizin
intercostal yollardan perflizyon devresi kullanarak, median sternotomi ile atan
kalpte koroner revaskilarizasyon amacli yeni trinler geligtirdi.
1997-Beating-heart revaskilarizasyonu ic¢in koroner arter stabilizasyonunu
saglayan aspirasyon teknolojisini kullanan ilk doku sabitleyicisi (Octopus) ,
Hollanda Utrecht Universitesi'nden Prof. Cornelius Borst'un énderligindeki bir
takimla isbirligi halinde olan Medtronik Firmasi tarafindan satigsa sunuldu.
1998-Cesitlimerkezlerde torakoskopi ile internal mamarian arter bagariyla
cikarildi.

2000-Minimal invaziv robotik kardiak cerrahinin gelisimi duyuruldu.
2001-Amerikan Heart Association ‘un yayini olan Circulation ‘da on-
pump(konvansiyonel) ve off-pump (beating- heart) koroner bypass cerrahisini
kiyaslayan ilk prospektif randomize ¢alisma yayinlandi. Sonuclar her iki tip
cerrahin kardiak sonuglarinin dengeli oldugunu bununla birlikte off-pump grupta
daha az kan drunt kullanilmasi ve myokard hasarinin (CK-MB izoenzim salinimi

ilebelirlenen ) daha az olmasi seklinde bariz kazanimlar saglandigi gostermistir.

Kalp — akciger makinesi ile ilgili ilk calismalar 19. yy’a dayansa da klinik
uygulama ancak 20.yy’in ortalarinda gergeklesebilmigtir. 1954 yilinda C. Wolton
Lillihey ve arkadaslari kardiyak operasyonlari icin hasta anne ve babasini

biyolojik akcigerini alarak ve kullanarak kontrollii kross — sirkilasyon teknigini




gelistirmislerdir. Ancak yuksek mortalite oranlari Gmit kirict olmustur. Nihayet
1955’te Mayo Klinikte Dr. John Kirklin ve arkadaglari basaril seriyi bildirmigler

ve ayni yilin sonuna dogru bagka guruplar onlari takip etmiglerdir.

Sekil 1. Kalpte kros klemp uygulamasi

2.3. KALP — AKC IGER MAKINESI

Ekstrakorporeal sirkulasyon sistemi bu fonksiyonlari gerceklestirmek
Uzere su bolimlerden olusur: pompa (yapay kalp), oksijenatér (yapay
akcigerler), rezervuar, Is1 degistirici, filtre, kantller ve baglanti tupleri.Birgcok
modifikasyonu bulunmakla birlikte ana prensip santral bir venden alinan kanin
bir rezervuara toplanmasi, toplanan kanin oksijenize edilmesi ve bir filtreden
gecirilerek arteryel sistem vasitasiyla viicuda geri dondurtlmesidir. Sistem,
kanin yabanci ylzeylere temasi esnasinda meydana gelen turbulans, staz,

kavitasyon ve kan akiskanlhgi Uzerindeki olumsuz degisiklikleri kismen azaltan



bir yapiya sahiptir. Acik kalp cerrahisinde kardiyopulmoner bypass’in amaci

oncelikle sistemik homeostazisi saglamaktir. Bunu da sistemik perflizyonu,

kanin oksijenlenmesini ve ayni zamanda da karbondioksitin elimine edilmesini

saglayarak gerceklestirir.
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Sekil 2. Kalp —AC pompasi
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Sekil 3. Kalp-akci ger makinesi (Afyon Kocatepe Universitesi Kalp ve

Damar Cerrahisi Anabilim Dalr)



.RESIM 4. KARDIYOPULMONERBYPASS VE KANULASYON
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Resim 5: inflamasyonun patolojik goriniimii(26)
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2.4. KARDIYOPULMONER BYPASS VE VUCUTTA MEYDANA GET IRDIGI
DEGISIKLIKLER

KPB esnasinda bu boélimlerden ve tiplerden kan akimi, gaz degigimi,
kanin icinde dolastigi non-endotelyal yuzey ile etkilesimi ve bunun sonucunda
retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarinda meydana getirdigi etkiler sebebiyle
kismen ya da tamamen normal insan fizyolojisinde degigikliklere sebep olan bir
takim yan etkiler gorular . Klinik uygulamada ise bu degisikliklere bagli olarak
basta norolojik, renal, hematolojik, gastrointestinal sistem (GIS) fonksiyonlari
olmak Uzere bir¢cok sistem ve organin bu islemden etkilendigini sdyleyebiliriz
(4).

Ekstrakorporeal sirkilasyon sonrasi gorulen morbidite ve mortalite
oranlarina bakildiginda bunu belirleyen en dnemli etkenin peroperatif meydana
gelen miyokard hasari oldugu séylenebilir. Kardiyopulmoner bypass siresince;
anormal perfizat kompozisyonu, persistan ventriktler fibrilasyon, yetersiz
miyokard perfiizyonu, ventrikiler distansiyon, ventrikiler kollaps, koroner
emboli, katekolaminlerin salinimi, aortik kros-klemp, reperfizyon hasarinin
bunun basglica nedenleri oldugu tespit edilmigtir. Yapilan ¢caligsmalar gostermistir
ki KPB sonrasi tum miyokard koruma yodntemlerine ragmen hemen her 10
hastada belli bir derecede miyokard hasari gortulmektedir. Normal ventrikuler
fonksiyonlara sahip hastalarin bunu tolere edebilmesine Kkarsi vyetersiz
ventrikiler fonksiyonlara sahip hastalarda erken ve ge¢ donemde miyokard
hasarina ait bulgular saptanmistir. Ayrica ginimuizde hasta populasyonunun
yas ortalamasinin giderek artmasi ve bu hastalarda koroner arter hastaligi ile
birlikte konkomitant baska hastaliklarin gorilmesi sebebiyle normal fizyolojiyi
anlamak ve miyokard hasarina kargi etkin dnleyici stratejiler gelistirmek giderek

Onemini arttiran bir kavram olarak kargimiza ¢ikmaktadir (5,6).

Tablo 2. Kardiyopulmoner bypassin istenmeyen etkileri
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1-Kompleman ve nétrofil aktivasyonu Vazokonstiksiyon ve kapiller

permeabilite artigi interstisyel alana sivi siftine sebep olur; mikroemboli riski
artar

2-Platelet hasari ve vasoaktif elemanlarin salinimi. Plazmada apiller maddelerin
artisi ile birlikte interstisyel kompartimana daha fazla sivi gecisi ; hemostazin
engellenmesi

3-intravaskiiler kolloid ozmotik basincin azalmasi ile interstisyel ddeme sebep
olan hemodilisyon (pulmoner 6dem dabhil)

4-Sivi dengesi, idrar outputunda degisiklik, interstisyel renal perflizyon
volumunda azalma, idrar outputunda azalma veya artma, intravaskuler volumda
artma ya da azalma

5-Koagulopatiler; uygunsuz heparine bagli hemoliz ve kanama, reversal heparin
reboundu, pihtilagsma faktorleri ve plateletlerin tuketimi, platelet disfonksiyonu
6-Katekolamin saliniminda artis, hipertansiyon ( sutur hattinda stres ve kanama)
7-Renin, angiotensin, sodyum ve aldesteron artisi, antidiiiretik hormon
retansiyonu

8-Serum dilisyonu; intraselltler-extrasellller elektrolit bozukluklari , sivi

siftleri, asit-baz dengesinde degisiklikler; (6rn;hipokalemi, endokrin
fonksiyonunda degisiklikler, hipernatremi, hiperkloremi )

9-Metabolik bozukluklar; karbonhidrat metabolizmasinda degisiklikler,

epinefrin sekresyonunda artisa paralel olarak glikojenolizin uyarilmasi ve

insulin salinimi ve hipergliseminin supresyonu

10-Hipotermi; vazokonstriksilyona bagli olarak sistemik vaskiler direng artisi;
myokard kontraktilitesinde ve kalp hizinda disis ve bunun sonucunda kardiak
output ve perfliizyon basincinin dismesi (renal perfizyonda da disme ve
sonucunda idrar outputunda azalma) ; pankreas adacik hicrelerinden insulin
saliniminin engellenmesi ve dolayisiyla hiperglisemi ve hicre membranindan

glukoz transportunun degismesi
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11-Kardiak fonksiyonun degismesi; kardiak output’'un azalmasi, kardiak

aritmiler (60 dakika Uzerinde kardiyoplejik arrest uzamig iskemik periodlara ve
doku hipoksisi , asidoz, subendokardial nekroz, myokardial enzimlerin salinimi
ile kardiak performansin tikenmesi)

12-Santral sinir sisteminde degisiklikler; embolik (gaz, aortadan ateromatéz
debrisler, yag ) ya da iskemik olaylara bagl serebral disfonksiyon

13- Pulmoner fonksiyonda degisiklikler , pulmoner 6dem ; akut respiratuar
distress sendromu(ARDS), atelektazi (alveolar kollaps ve sekresyonlarin
retansiyonu; mikrotrombuse egilim ve bunun sonucunda pulmoner santta artma,
interstisyel pulmoner 6dem ve anokside artma )

14-Gastrointerstisyel fonksiyonda degisiklikler; bagirsak iskemisine neden

olabilen splanknik vazokonstriksiyon ve kanama

30 yillik cerrahi ve teknik agidan saglanan gelismelere ragmen koroner arter
cerrahisine yaklasim temel hatlariyla ayni kalmigtir. (1)Dinya genelinde yilda
yaklasik 800000 hasta median sternotomi, full heparinizasyon, aortaya kross-
klemple KPB, kardiak arrest (sogutmali ya da sogutmasiz) , safen ven greft
hazirlanmasi ve aortaya side klemp , on pump CABG’ye uygun anestezi teknigi
kullanilarak opere edilmektedir. CABG’ ye aday olan hastalar daha yasli, daha
fazla komorbiditesi olan ve gecmisteki seleflerine gore 0Ongorilen mortalite
riskleri daha yiksek olan hastalardir. Tum bu egilimlere ragmen, CABG'nin
Klinik sonuclari iyiye dogru gelisimini stirdirmektedir (6.7)

1995 oOncesinde, CABG prosedirt cogunlukla midline sternotomi insizyonu,
CPB ve total kardiyoplejik arrest kullanmaktaydi. Kardiyopulmoner bypass’in pek
¢cok organ sistemi Uzerinde yanetkileri mevcut olup ayrica sistemik inflamatuar
cevaba yolagmaktadir. Bazilari CABG’nin invazivligini minimale indirmek igin
CPB’nin eliminasyonu, daha kucuk insizyon ya da herikisi birden tercih

edilmektedir.
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2.5. KPB BYPASS'TA INFLAMATUAR YANIT

KPB rahat ve guvenilir anastomoz saglamasina ragmen sistemik bir
inflamatuar yanit ortaya ¢ikarmaktadir. Bu yanitta kompleman ve sitokin benzeri
proinflamatuar mediatorler rol alir . Ozellikle timor nekrotizan faktér (TNF — a)
gibi stokinler acik kalp cerrahisi sonrasi gelisen organ disfonksiyonlarindan

primer olarak sorumludur.

KPB’de kullanilan sentetik materyaller ile kanin temasi arasidonik asit
metabolikleri, serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimlerin dretimini
arttirarak bu yanita katkida bulunmaktadir. KPB’nin sebep oldugu sistemik
inflamatuar yanitla birlikte aortik kros klemplemeyi takiben gelisen reperfiizyon
hasari hemodinamik bozulmayla karakterize postoperatif miyokardiyal hasara
yol acar. (10) Gunumuzde KPB’nin bu zararli etkilerinden korunmak icin degisik
farmakolojik ajanlar denenmis;heparin  kapli  sistem kullanimi ve I6kosit
azaltilmasi gibi teknikler gelistirilmigtir.

Pompaya girmeksizin calisan kalpte koroner arter cerrahisi uygulamalari da
KPB'nin etkilerinden uzak kalmaya yonelik ¢cabalardan birisidir.
Kalp cerrahisi sistemik enflamatuar yanit sendromunu (SIRS) gincel

olarak karsilasgtigi bir disiplindir.

Tablo 3. CPB’ye nonspesifik inflamatuar yanit

SELLULER YANIT HUMORAL YANIT
- Notrofiller - Kompleman aktivasyonu
- Plateletler - Kallikrein aktivasyonu
- Endotelyal hicreler - Koagilasyon kaskadi

- Fibrinolitik kaskadi
-Arasidonik kaskad




Kompleman , bradikinin,
kallikrein ve sitokinlerin rol aldigi bu
kompleks proges KPB sirasinda
heparinize kanin dogal olmayan
yuzeylere temasiyla baglar.
(11,12,13,14,15)
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2.6. KOMPLEMAN SISTEMIi AKTIVASYONU

Kompleman aktivasyonu, Hageman faktorl, plazmin ve trombin gibi
maddelerle olusur. CPB'ye giren hastalarin %50'sinden fazlasinda C3a
seviyeleri 1000 nglmlI'nin Gzerine c¢ikmaktadir . CPB esnasinda kompleman
aktivasyonu alternatif yoldan olmaktadir . Protamin verilmesiyle klasik yol da
devreye girer. Hastanin metil prednizolon veya diger steroidlerde tedavisi
kompleman aktivasyonunu azaltabilir. Kompleman aktivasyonuyla C5a ve C3a
uretilir ve PNL’lerin pulmoner sekestrasyonlari ile nétropeni olugur. Kompleman
aktivasyonu pulmoner 6dem olusmasinda direkt olarak sorumludur

Kompleman sistemi 30 kadar plazma proteininden olugsmaktadir. Bu
proteinler anaflaksi yarat ma yetenegindeki gucli anaflaksi toksinler olan C3a,
C4a, Cbha ve stotoksik kompleks olan C5b-g’'un olusumunu saglar. Kompleman
siseminin aktivasyonu 3 yolla olabilmektedir.

a. klasik yol

b. alternatif yol (Properdin)

c. lektin yolu
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Sekil 4. Klasik yol ile Properdin yolunun basamaklari(18)

Kardiyopulmoner Bypass ile kompleman sistemi aktivasyonu 3 farkli zamanda
olmaktadir:

a. Kanin nonendotelial ylzeylere temasi sonrasinda

b. Protamin verilmesinden sonra (heparin — protamin kompleksi)

c. Iskemik durmus kalbin reperfiizyonundan sonra anaflotoksinler devreye
girer. Bunlar C3a ve C4a ve Cba CC3 ve C5’in biyoaktif protein
fragmanlarindandir. Bahsi gecen fragmanlar proenflamatuar ve
inmunoregulate  fonksiyonlar Ustlenir. Sonugta pulmonervaskuler
rezistansta artig, ddem ve notrofil sekestrasyonu, ekstraselliler sivi

artisina neden olurlar. Hemen tim C5a nétrofillere baglanir. Dolagsimda
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serbest olarak C3a gozlenir. C3a ve Cba iskeminin ve reperflizyon
hasarinda 6nemli mediatorlerdir. (16-18)

mikrorganizma —

- ‘_.-._.-.
klasik yol alternatif yol
Antijen: Antikor

Kompleksi
c1
’_‘Y\ MEBE
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e W
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hiicre zar hicum kompleksi

(MBL: mannoz baglayici lektin)

Sekil 5.iskemi ve reperfiizyon hasarinda 6nemli mediatdrler(19)

2.7. SITOKINLER

Sitokinler, hiuicreye sinyal verme gorevi olan kicuk peptitlerdir. Kana veya
extravaskuller bolgeye kan elemanlari ve doku hicreleri tarafindan salinirlar.
Lokosit ve endotelial hicrelerin yani sira fibroblast -diz kas hicreleri ve
kardiyomiyositler , kondrosit, hepatosit, mikroglial hucreler, astrositler
endometrial hiicreler ve epitelial hiicreler tarafindan Uretilmektedir. (19,20)

TNF — alfa ve interlokin — 1-beta (IL1) proenflamatuar sitokinler olarak
degerlendirilirler ve hasar yerinde bulunan makrofajlar tarafindan erken
donemde salinirlar. TNF-alfa, interlokin-1-beta, IL-6, IL-8 ve MCP-1 monosit
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kemotoktik protein, akut faz proteinleri olan CRP ve alfa-2 makroglobulin
karacigerden Uretilmesini regule eder. (21)
Baglica anti-enflamatuar sitokin [L-10’dur. IL-1 reseptor antagonist

Uretimini stimule eder.

2.8. NOTROFIL AKT iVASYONU
Kardiyopulmoner bypass sirasinda I6kosit sayisi hemodiffiizyona bagli
olarak azalir, ancak operasyon sonrasinda lokosit sayisi artar. KPB esnasinda
notrofil aktivasyonu dnemli boyutlardadir .(22,23)
Notrofil agonistleri
Kallikrein
Cbha
interlokin 1-Beta (IL — 1B)
TNF — alfa
IL-8
C5b-9
Faktor Xlla

Heparin

-~ 0o o 0 T p

5 «Q

Histamin

j-  Hipoklorik asitler
k. Arasidonik asit metabolizma trlnleri (LTB4, PAF, TXA2)
l. IL-6 olarak dzetlenebilir.
Akut enflamatuar yanitta, notrofillerin fizyolojik yaniti asagidaki basliklar
altinda toplanabilir .(24)
a. Marginasyon
b. Adhezyon
c. Migrasyon
d. Kemotaksis
e

. Fagositoz ve degranilasyon.
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Sekil 6:iL ve Fagosit Aktivasyonu(31)
2. 9.ADHEZYON MOLEKULLER i

a. Selektinler
b. Integrinler

c. immunoglobulin siiper ailesi.

2.9.a SELEKTINLER

Gegici transmembran baglayici glikoproteinlerdir. ilki 1989’da tanimlanan
selektin ailesinde gunumuzde 3 sinif selektin bulunmaktadir.Bunlar nétrofil,
lenfosit ve monosit ylzeyinde bulunurlar ve lokositlerin aktive olmus endotele

adhezyonunda baslangicta dnemli rol oynarlar :(25,26)

v' Divalan katyon bagimh glikoproteinlerdir. Kalsiyum varliginda htcrelerin

spesifik  oligosakkaritlerini  taniyarak onlart  bagka bir hicreye
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baglarlar.Heterofilik  adezyon vyaparlar.  Karbonhidrat baglayan

molekdllerdir. Ligandlari genellikle sialik glikanlardir.
3tipivardir: - Endotelyal (E) selektin
- Lokosit (L) selektin
- Platelet (P) selektin

L selektin ve P selektin birlikte ¢calisarak dolasimdaki I6kositlerin endotel
hicreleri ile etkilesimine aracilik ederler ve bu sayede |6kositlerin endotelde

karakteristik  “rolling ” hareketi meydana gelir.

Sonunda damar duvarindan lenfoid dokulara ve inflamasyon bdlgelerine

ekstravazasyon gerceklesir. Bu olaya “ diapedezis “ denir.

E selektin > DM, vaskillitler, sepsis
L selektin - Sepsis, HIV enfeksiyonu
P selektin > HUS, TTP 6zelikle tanimlanmistir.

P — Selektin: Glikoprotein olan P-selektin intraselliler olarak trombositlerin alfa
grantllerinde ve endotelial hiicrelerde weibel — palade cisimciklerinde bulunur ve
aktivasyonla hucre yiizeyine hizla yonelir.

E — Selektin (ELAM 1) :Endotelial hiuicre yuzeyinde bulunur ve adhezyonda

gorev alir.

2.9.b INTEGRINLER

Adhezyon reseptorleri olarak tanimlanan integrinler Iokositleride iceren

bircok hiucre gurubunda bulunmaktadir. Hem hicre—hicre, hem de hiicre—
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matriks baglanmasini meydana getiren transmembran hicre ylzey
proteinleridir. Sinyal gelmesi ile spesifik ligandlara baglanirlar .(27)

Lokosit aktivasyonu ve selektin ekspresyonu sayesinde endotel Gzerinde
Rolling olayinin  geregceklesmesini, integrinlerin  endoterial ligandlara
baglanmasini izler. Bu sayede lokosit ve endotel arasinda siki adhezyon,
dokulara migrasyon, degranilasyon ve fagositoz gerceklesir.(28) Tim
integrinlerde alfa ve beta zincirleri mevcuttur ve subgruplara beta zincirlerine

gore siniflandiriimistir. (Beta-2 veya CA18, Beta-1 gibi).

.Cesitli hastaliklarda bu immun modulatdrlerde sorun tanimlanmigtir;

“ Lokosit adhesion deficiency “ denilen genetik hastalikta [, subunit
sentezi yapillamamaktadir. Boylece Iokositler baglanamayacak ve
tekraralayan bakteriyel enfeksiyonlar olacaktir. Plateletlerde de 3
sublinite sahip integrinler bulunur ve kanama sirasinda fibrinojene
baglanir. Glanzmann’s hastaliginda B3 iceren integrinlerin genetik eksikligi

mevcuttur.

2.9. c IMMUNOGLOBUL IN SUPER AILESI

Hucre icindeki iskelet sistemine baglanan single pass transmembran
glikoproteinlerdir.
Baglanmalari kalsiyum bagimli degildir.
Uyelerden bazilart :
intraselliiler adezyon molekiilleri > ICAM

Vaskuler adezyon molekilleri > VCAM

Platelet-endotel adezyon molekulleri > PECAM
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Noral hiicre adezyon molekilleri > NCAM
Ekstraselluler, transmembran ve intraselltler domain icerir.
intraselliler domain hiicre iskeleti ile etkilesime girer.
Homofilik ve heterofilik baglanma yapabilirler.

NCAM’lar homofilik baglanma yaparlar.

ICAM’lar aktive endotel hiicrelerinde eksprese edilirler. Bunlar, beyaz kan
hicrelerinde eksprese edilen integrinlerin hedef ligandlaridirlar ve heterofilik
baglanma yaparlar. Tipik olarak, integrinlerle veya diger IgCAM’larla baglanma
yaparlar.  Myelinizasyonda ve Iokositlerin siki  adezyon yapmasinda
onemlidirler.(29,30). Beyaz kan hicrelerinin dokulara over-migrasyonu doku
hasarina ve kronik inflamasyona neden olmaktadir. Bu iglemlere immun ve
inflamatuar htcrelerde ve kan damarlarindaki endotel hicrelerde eksprese

edilen hiicre adezyon molekulleri aracilik etmektedir.

Lokositler, dolagsimi terk edebilmek igin, 6ncelikle damar duvar ylzeyine
yapismali ve sonra endotelyal hiicre junctionlari arasindan dokulara

gecebilmelidir. Bu, birbirini izleyen 3 adimdan olugur.
1. Lokositlerin, damar duvari boyunca “ rolling “ hareketi
2. Damar duvarina yapismasi
3. Transendotelyal migrasyonu

“ Rolling “ hareketi selektinler, yapisma ve migrasyon ise integrinler ve

immunglobuin stperailesi tyeleri araciliiyla gerceklesir.

ICAM-1 ; endotelyal hlcrelerde, antijen prezente eden hicrelerde vb.
eksprese edilen bir 1g superailesi Uyesidir. Lokositlerin yapismasinda
migrasyonunda ve immun ve inflamatuar hicrelerin aktivasyonunda 6nemli role

sahiptir.
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ICAM-1’in bloklanmasi veya down-regulasyonu ile, immun ve inflamatuar
hicrelerin aktivasyonu ve bu hicrelerin inflamasyon bdlgesine gecislerinin
engellenebilecegdi dusunulmuistur. Hayvan calismalarinda; kardiyak allogreft
rejeksiyonu, Ulseratif kolit ve endotoksin aracili akciger inflamasyonu

modellerinde ICAM-1 inhibitéri maddeler anlamli aktivite gostermigtir.

VCAM-1; primer olarak lenfositlerde, eosinofillerde ve bazofillerde
eksprese edilen bir molekuldir. VCAM-1 icin gelistirilecek ilaglar da astim ve

allerjik rinit gibi allerjik hastaliklarda kullanima girebilecektir.

2.10. SELLULER YANIT

Notrofiller CPB’ye yanitta 6nemli rol oynar. Notrofiller kompleman ve
diger inflamatuar mediatorler tarafindan aktive edilirler. Aktive olan notrofiller,
kompleman konsantrasyonunun yiiksek oldugu yerlere go¢ ederler ve sekilleri
degisir, daha adzehif olurlar ve serbest oksijen radikallerini de kapsayan
sitotoksik maddeler salgilarlar.

Fakat diger yandan kompleman, nétrofilleri desensitize de ederek
notrofillerin inflamatuar reaksiyon yaratma egilimlerini azaltabilir. Bu da birgok
hastanin problemsiz seyretmesini agiklamaktadir.

Notrofiller ayni zamanda kallikrein, TNF ve platelet activating factor (PAF)
gibi diger humoral ajanlar tarafindan uyarilabilirler. Tim bu ajanlar da CPB’nin
baslamasindan sonra 1 dakika icerisinde aktive olurlar. Plateletlerin aktive
olmasinda muhtemel rol oynayan nedenler direk ylizey temasi, anormal shea
stres, mekanik lizis, adenosin difosfattir.

Endotelyal hicreler; anormal basing, shea stres ve lokalize iskemi sonucu
tetiklenirler ve lipoksinler gibi inflamasyon mediatorleri salgilarlar. Bunun
sonucunda da endotelyal hicreler arasindaki mesafe ve membranlarinda

genisleme goralur. (32-34)
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2.11. WHOLE BODY INFLAMATUAR YANIT

Notrofil aktivasyonu; CPB baslangicinda l6kositlerin vaskiler sistem
disina ¢ikmasiyla I6kopeni olur. Ancak CPB’den sonra Iokositoz olusur ve bunda
en onemli etken bircogu aktive olmus noétrofillerin kemik iliginden salinmasidir.
Lokosit sayisi 24-48 saat icinde 12-14000’e cikar; T ve B lenfositleri sayica
azalmig, T-Cell fonksiyonlari azalmistir.

CPB esnasinda notrofillerin pulmoner sekestrasyonu olur. Noétrofillerden
proteolitik ve vasoaktif maddelerle birlikte gicli lizozamal enzimlerde (elastaz
,peroksidaz) salgilanirlar ve vaskiler permeabilite artar. Ayrica C3a ve Cba
tarafindan aktive edilen notrofiller SOR aciga cikarirlar. Nifedipin, notrofil
aktivasyonunu inhibe eder .(35)

Platelet yanit;; CPB baslangicindan 2 dakika sonra platelet sayisi
prebypass seviyesinin %80’ine kadar duser. 8. dakikada %70’e dugser ve daha
sonra bu seviyede kalir. Hemodilisyonla bu sayl daha da duser. Fakat
bunlardan ¢cok daha onemlisi plateletlerde kalitatif bazi degisimlerin olmasidir.
Plateletler kesik damar uclarina ve subendotelial alanlara yapigir ;ancak CPB
sirasinda tum yabanci (nonendotelial) yizeyler yapisir. Daha sonra buralarda
agregasyon baslar. Olugsan bu agregatlar parcalanip embolizasyona yol
acabilmektedir. Bu adhezyon ve agregasyon sonucu plateletler aktive olur.
Aktivasyon sonucu platelet grandllerinden ;

1. Seratonin, ADP, ATP, pirofosfat, kalsiyum.
2. Alfal antitripsin, tromboglobulin, PDGF (Platelet derived growth factor) ve
3. Lizozomlar salinir.

CPB’den sonra hem gecici trombositopeni gelisir hem de platelet
aggreabilitesi %60 azalmistir ve sonucta kanama zamani uzamistir.

Aprotinin platelet bozukluklarini azaltmaktadir. Ayrica gergek silastik
membran oksijenatorlerde platelet ve eritrosit hasari bubble oksijenatorlere

oranla daha azdir. (36)
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2.12. KALL iIKREIN AKTIVASYONU

CPB —— bradikinin T
Hipotermi bradikininT vasodilator etki eder.
Pulmoner sirkilasyonun devre digi kalmasi bradikinin eliminasyonunu

azaltir. Aprotinin, bradikinin -kallikrein sistemini nétralize eder.(37-39)
2.13. KOAGULASYON KASKADI

Kontakt faz— interensek faz — ekstrensek faz

’

Protrombin — trombin

.

Fibrinojen— > fibrin

Heparin verilimesine ragmen bu kaskad devam eder ve koagulasyon
faktorleri giderek azalir. Bunun sonucunda CPB sonrasi kanamaya egilim artar.
(40-42)

2.14. FIBRINOLITIK KASKAD

Plasminojen—  plasmin — kompleman, prekallikrein ve Hagemﬁn
faktdrlerini aktive eder.

Faktor Xl — kallrikrein endotelial hiicrelerden salinan ekstrensek
plasminojen aktivator.

Plazmin fibrini yikarak, fibrin yikim Grdnlerinin pulmoner disfonksiyon
yapmasina yol acar Ayrica fibrinolitik kaskadin aktive olmasi postop kanama
problemlerine yol acar. Bir diger yonden plazminin platelet agregasyonunu
engeller .(43-45)
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2.15. ARASIDONIK ASIT KASKADI

injury sonrasi makrofajlardan major olarak PGE2 iretilir. PGE2;
lenfositlerin IL 2 Gretimi ve T hiicre aktivasyonu uzerine inhibitdr etkiye sahiptir
ve IL 6 Uzerinde de inhibitor 6zelligi vardir. Hastanin plazmasinda on pump
islemi sonrasinda ve enfeksiyon varliginda TXB2 dizeyleri de yukselir. LTB4

yine injury sonrasi Uretilen gucli bir kemotaktindir. (46-48)

2.16. HEMOLIZ

Antikoagulan olarak heparinin kullanildigi KPB’ta hipotermi, kanin
yabanci yuzeylerle temasi ve degisik kan akimi hizlari uygulanmasi, pihtilasma
mekanizmasi Uzerinde asiri kanamalara varan farkli sonuglara yol acabilir.

KPB sonrasi kanamalardan sadece trombosit sayisindaki  dusids degil,
trombositlereki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler de sorumludur. Burada
yaygin olarak aktive olan trombositlerde degranilasyon meydana gelmekte;
aktive trombositler subendoteliyal dokuya, KPB hatlarina, dolasimdaki monosit
ve notrofillere baglanmakta, sekil degisikligine ugramaktadir (67,68). KPB

siresinin uzamasi bu sirecin daha da olumsuzseyretmesine neden olur.

2.17. NEOPTERIN
Neopterin (NP) yaklasik 20 yildir calgilmaktadir.  Hicre aracilikli

immunitenin bir markiri olarak kabul edilmektedir. (49) Pirazino-(2,3- d)-
pirimidine bilesigi canh hicrelerde yaygin olarak bulunur. Pteridin ilk olarak

1889'da biyolojik bir materyalden elde edilmigtir.

Baglangicta boceklerde ve asagr omurgalilarda pigment olarak
tanimlanmig daha sonra birgok farkli pteridin saptanmistir.  Bunlar aromatik

pteridinler, 7,8 dihidropteridinler, 5,6,7,8-tetrahidropteridinler, lumazinler ve
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misellan6z pteridinlerdir. NP aromatik pteridinler grubundandir (50,55-57).

0
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NP  monosit/makrofaj  aktivitesiyle iligkili ~ bir ~ markerdir  ve

Sekil 7:Neopterin kimyasal analizi

monosit/makrofajlardan Uretilerek hicre sivilarina salinir. Bu hicrelerin NP
dretim miktari ve hidrojen peroksid salma kapasiteleri arasinda yakin bir iligki
vardir. NP konsantrasyonlari immun sistem aktivasyonu nedeniyle olusan

oksidatif stres duzeylerini yansitir (51,58).

NP baslica bobreklerden degismeden atilir. Klerensi intlin klerensinden
daha yuksektir. Sadece glomerular filtrasyonla degil tubiler sekresyonla da

ekskrete edilir (52,59). Uriner NP diizeyleri kreatinin diizeyleri ile iligkilidir (60).

Kan NP konsantrasyonlari yasa baghdir, yasl ve cocuklarda daha
yuksektir, fakat cinsiyetle iligkili degildir (53,61-63).NP dizeyleri gestasyonel yas
ile birlikte artar ve 3. trimester ge¢ déneminde pik yapar. Yeni doganlarin NP
konsantrasyonlari maternal diizeye gére 3 kat daha yuksektir. Bu gestasyon
karsisinda artan monosit/makrofaj aktivasyonunu gdsterir. Normal gebelerde
yapilan bir calismada maternal serum NP dizeylerinde kucuk bir artis
saptanmis fakat bu artig fétal degerlere ulasmamistir. Clnki fétal kompartman
maternal NP metobolizmasindan izoledir. Maternal NP konsantrasyonlari

dogumdan sonra 6-12 ayda normal degere gelir (64).
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2.17.a. Neopterin Formasyonu:

NP duasuk molekdl agirhkh 2-amino-4-hidroksi-(1'2'3'-trihidroksipropil)-
pteridindir. Aktive monosit/makrofajlar tarafindan GTP siklohidrolaz | araciligiyla
GTP’den uretilir. Bu enzim aktivitesi en ¢ok IFN-y, daha az derecede de IFN-q,
diger sitokinler ve endotoksinler tarafindan arttirllir. IFN-y aktive Thl’lerden,
natural killer hdcrelerden salinir.  IFN-y en potent NP Ureticisidir ve NP
konsantrasyonlari vicut sivilarindaki IFN-y varligini gosterir. NP hiicre aracili

immunitenin sensitif belirtecidir.

GTP, GTP siklohidrolaz | araciligiyla 7,8 dihidroneopterin trifosfata
dondgturalur. Bundan NP ve 5,6,7,8- tetrahidrobiopterin sentez edilebilir. 7,8
dihidroneopterin trifosfat magnezyum bagimli 6-piruvoiltetrahidropterin sentetaz

vasitasiyla unstabil bir bilesik olan 6-piruvoiltetrahidropterin’e cevrilir.

NP Uretimi lipopolisakkaridler ve TNF-a ile de uyarilir. Diger taraftan NP,

TNF-a sentezini arttiran TNF gen ekspresyonunu stimule eder (60,65).



29

Guanozin trisphosphate

l GTP- cyclohydrolase 1

Phosphateses

Dihidroneopterin triphosphate » Dihydroneopterin

l G-provoylietrahydropterinsyntase

Oxidation, phosphateses

G-pyrovoylietrahvdroptenin
l Sepiapterinreductase NEOPTERIN

5.6.7.8- tetrahydrobiopterin

Sekil 8. Neopterin Biosentezi

2.17.b. Neopterinin Klinik Onemi

Neopterinin  Klinik Onemi artmis NP konsantrasyonlari yogun
monosit/makrofaj aktivitesinin goruldugu hastaliklarda izlenir. Vicud sivilarinda
NP 6lcima hiucresel immin yanitin mevcut durumu hakkinda bilgi saglar ve
siklikla hastahigin progresyonunu 6ngérmeye yardimci olur. NP salinimi T hlicre
proliferasyonunun maksimuma erigsmesinden 3 gin once baglar ve spesifik
antikorlarin ortaya cikmasindan 1 hafta kadar 6énce NP Uretiminde bir artis
izlenebilir. Bu ylzden NP bir erken donem inflamasyon belirteci olarak klinik
uygulamaya sahiptir (66).

2.17.c. Neopterin ve serbest radikaller

Sitokinlerin uyarisiyla makrofajlar hidrojen peroksid, superoksid ve

hidroksil radikallergibi reaktif oksijen metabolitleri Gretirler. Hidrojen peroksid
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ekstraselluler sitoliziste yeralir. Bundan bagka monositler ve makrofajlar myelo-
peroksidazi Uretir. Myeloperoksidaz hipoklorik asit ve kloromin olusturmak icin
hidrojen peroksid ve kloridi etkiler. Hipoklorik asit ve kloromin mikroorganizmalar
icin oldukca toksik bilesiklerdir. insan makrofajlari IFN-y ile uyarildiginda reaktif
oksijen formlarina ek olarak, serbest radikaller tarafindan etkilenen
reaksiyonlarda rol oynayan, iki pteridin derivesini salar. Bunlar indirgenmemis
NP ve indirgenmis 7,8-dihidroneopterindir. 7,8- dihidroneopterin daha stabil bir
bilesiktir.

Oksijene duyarlidir ve ylksek konsantrasyonlarda apoptozisi indukler
(67).

Oettl ve arkadaslarinin gosterdigi gibi dihidroneopterin 6zellikle iyonik

demir varliginda oksijen radikallerinin olusmasini potansiyalize eder (68).

NP ksantin oksidazin kompetitif inhibitorii olarak rol oynar. Ksantin
oksidaz da superoksid serbest radikallerinin bir kaynagidir (7). Diger yandan NP
hidrojen peroksit ve klorominin etkilerini ve onlarin mikroorganizmalara karsi

olan toksisitelerini artirir (69).

NP, sadece indirekt olarak serbest radikallerin olusumunu engeller, ancak
sitotoksisitelerini arttirir. NP ile birlikte makrofajlardan salinan dihidroneopterin

serbest oksijen radikallerini etkisizlegtirir.
2.17.c.Neopterin ve Hematopoezis

Demir immunokompetan hicrelerin proliferasyonu ve
diferansiyasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Diger yandan son derece
toksik hidroksil radikallerin olusumunu katalize etmektedir. immun yanit
suresince daha ¢ok demir hicre icine gecer, bdylece kullanilabilir demir miktari
azalir. Bu sUre¢ makrofajlari sitokinlere ve 6zellikle IFN-y’ya duyarli kilar. TNF-q,
IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler bir intraselliler demir tagiyicisi olan ferritinin tGretimini

artinrrlar. 'Yani monosit ve makrofajlarin aktivasyonu serum demir miktarindaki
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bir dususle iligkilidir. Ekstraselliler demir eksikligi ek olarak NP’in salinimini

uyarir (70).

Pagel ve arkadaslarinin izole sican bobreklerinde gosterdigi gibi NP’in
eritropoezis uzerinde indirekt inhibisyon etkisi vardir. Bir perfizyon sivisina
eklendiginde NP eritropoetin mMRNA seviyelerinde azalmaya neden olur. Bobrek
dokusundaki in vivo yiksek NP konsantrasyonlari muhtemelen inflamasyona
eslik eden anemiyi derinlestirir (71). Fare kemik iligi kdlttrlerine eklenen NP’in

monosit/makrofaj serisinin progenitorlerini aktive ettigi de bulunmustur (72).

Bircok kronik hastaliga 0Ozellikle son donemlerinde anemi eslik eder.
Aneminin varligr maligniteler ve kronik infeksiyonlarda siklikla kotl prognoz
anlamina gelir. Anemi romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklarda da geligebilir.
Batdn bu durumlarda Th1/Th2 oraninda Th1l lehine bir dengesizlik vardir. Kronik
hastaligi olan hastalarda serum NP seviyeleri ile demir transferi ve hemoglobin

arasinda ters, ferritin ile dogru bir iligki bulunmustur (73).

NP konsantrasyonlari akciger kanseri, uterus ve serviks kanseri ve multipl

miyelom gibi aneminin eslik ettigi malignitelerde daha yuksektir (74-76).

NP dretimindeki artis hicre i¢ci demir miktarindaki azalig ile birliktedir
(75). Bircok hastalikta gorulen anemi ile NP arasinda direkt bir iligki
kurulamamigsa da NP’in anemi geligimini eritropoetin Uretiminin inhibisyonu

yoluyla etkiledigi dustnulmektedir.

2.17.d.Neopterin ve infeksiyoz Hastaliklar

Artmig NP seviyeleri bakterilerin yol a¢tigi infeksiyonlarda oldugu kadar
HIV, sitomegaloviriis, hepatit-B ve hepatit-C gibi virtslerin de yol actigi
infeksiyonlarda da gorulebilir (76-83). Ancak en yiksek NP konsantrasyonlari
septik sokta saptanir (84). Pulmoner tuberkilozda NP konsantrasyonlari hem
serum, hem de idrarda artmigtir ve hastalik aktivitesi ve tedaviye cevabin

degerlendiriimesinde faydali bir parametre olarak kullanilabilir (85-89).
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Benzer olarak aktif leprali hastalarda yiksek serum NP seviyeleri
izlenirken immunsupresif tedavi siresince bu seviyeler duser (90). Santral sinir
sistemi veya periferik infeksiyonu olan c¢ocuklarda Millner ve arkadaglar
serebrospinal sivi NP degerlerinin merkezi sinir sistemi infeksiyonlari icin yiksek
oranda duyarli ve 6zgul, serum NP seviyelerinin periferik infeksiyonlar igin 6zgul
oldugunu go6stermiglerdir (91). Serum NP konsantrasyonlari malarya ve
leismanyazis gibi protozoal infeksiyonlarda da artmistir. ilging olarak bu
seviyeler viseral leismanyaziste artmisken, kutandz leigsmanyaziste normal

sinirlar icinde bulunmustur (92).

2.17.e.Neopterin ve Malign Hastaliklar

Bircok degisik tip malignitede artmis NP konsantrasyonlari bulunmus,

tumor evresi ve kotl prognozla iliskilendirilmistir (86,93).

Yiksek serum velveya idrar NP seviyeleri akciger kanserinde, over
kanserinde, uterin, serviks karsinomunda, meme kanserinde, tiroid bezi
karsinomunda, pankreas adenokarsinomunda, kolon adenokarsinomunda,
multipl miyelomda ve kaposi sarkomunda (HIV infeksiyonu olmasa da) tespit
edilmigtir  (89-91, 94-102). Over karsinomu, meme kanseri, kolon
adenokarsinomu ve IL-2 ile tedavi edilen metastatik renal kanserli hastalarda
artmis serum veya idrar NP seviyelerinin daha kisa sdrvi ile iligkili oldugu
goralmastar (97,99, 100, 103). Akciger kanserinde artmig idrar NP
konsantrasyonlari morfolojik timor tipi, evre ve metastazlar ile iligkili dedgildir;

ancak prognoz her zaman daha kétuddar.

Uyarilmis makrofajlar malign hastaliklarda ikili bir rol oynarlar. Sitokin
salarak timor buyumesini engeller ve bunun tersine timor icinde anjiogenezi
tetikleyen buyumefaktorlerinin sitimulasyonu yoluyla timadr buyimesini artirirlar.
Bu faktorler fibroblast buiyume faktort (FGF), IL-8 ve vaskuler epitelyal buyime
faktorudur (VEGF) .Dolayisiyla NP maligniteli hastalarin serum ve/veya

idrarinda mevcut sayisiz sitokin gibi immun hdcreleri aktive eder. Ancak timor
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hicreleri tarafindan tespit edilebilir seviyelerde uretilmediginden tipik bir timor

belirteci olarak gérilemez (94,104).

2.17.f.Neopterin ve Otoimmun Hastaliklar

Artmis serum ve/veya idrar NP dizeyleri romatoid artrit, glomerulonefrit,

Sjogren sendromu ve Graves hastaliginda da izlenmigtir (95-99,105).

Otoimmin hastaliklarda NP makrofaj infiltrasyonu olan bdlgelerde Uretilir
(58). Romatoid artritte serum ve idrar NP dizeyleri hastaligin aktivitesiyle artis
gosterir ve IgM-romatoid faktor duzeyleri ile iliskilidir (86,87,106). Grave’s
hastaliginda Wagner ve arkadaslari NP ve tiroglobulin antikorlariyla pozitif bir
korelasyon bulurken, tiroid hormon duzeyleri ile bir iligki saptamamiglardir
(100,107-110).

2.17.9. Neopterin ve Kardiyoloji

Ateroskleroz kronik inflamatuar bir progestir. Akut klinik semptomlar
ateromattz plak riptird sonucu meydana gelir. Erigkinlerde serum NP
konsantrasyonlari ile karotid ateroskleroz arasinda bir korelasyon vardir
(91,111,114). Schumacher ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada da akut
miyokard enfarktisinde ylUkselmis serum NP duzeyleri gdsterilmigtir. NP
seviyelerinde trombolitik tedaviden 4 saat sonra belirgin bir digme izlenmigtir.
Bu dusus makrofaj supresyonuna baghdir. Akut serebral iskeminin ilk yilinda
kronik inflamasyona bagli olarak NP konsantrasyonlarinda artig izlenir.
Endotelin-1 ve NP arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. Bu herikisininde

aktif makrofajlardan salindigini distindirmektedir (92,93112).

2.17.h. Neopterin ve Renal Hastaliklar

Artmig serum ve/veya idrar NP konsantrasyonlari bodbrek yetmezligi,



diabetik nefropati, glomerulonefrit, hepatit-B’ye bagli nefropati ve renal

transplant reddinde saptanmistir.

Bobrek hastaliklarinda iki mekanizma artmig NP konsantrasyonlarindan
sorumludur:

1.NP itrahinda bozukluk, 2. inflamasyona bagl olarak NP (retiminde
artis. Hemodiyalize giren hastalarda serum NP dizeyleri diser. Steroid bagimh

hastalarda idrar duizeyleri belirgin olarak dusuktiur (85,94-97,113).

2.17.1. Neopterin ve Dig er Hastaliklar

Yenidoganlarin serumunda NP duzeylerinde belirgin bir artig olur. Bu
perinatal inflamatuar procese baglidir. Gebelerde NP artisi intrauterin bir
infeksiyonla ve preeklampsi ile baglantilidir. Anne kanindaki NP dizeyleri erken

dogumlarda da yuksek bulunmustur (60).

Steroid tedavisi gerektiren, 6rnedin ekstrapulmoner sarkoidoz veya
solunum fonksiyon testleri bozulmus sarkoidozlu hastalarda serum NP dizeyleri

yuksek bulunmustur.

Ancak serum NP ve TNF-a dizeyleri ile bronkoalveoler lavajdaki NP ve
TNF-a dizeyleri arasinda bir baglanti bulunamamistir. Bu da NP’in saliniminin

alveoler makrofajlardan degil periferik makrofajlardan oldugunu gésterir (88).

Tip Il diabette NP duzeylerinde artig saptanmamasina ragmen saglikli
kisilerde hiperinsilinemi oldugunda, makrofaj aktivasyonuna bagli olarak serum
NP dizeyleri artar (89). Akut pankreatitte yiksek NP dizeyleri kéti prognoz
gosterir ve CRP’den daha spesifiktir (90).

3-2. ANESTEZIK VE CERRAHI PROTOKOLU

Premedikasyon amaclyla, tim olgulara operasyondan 12 saat Once

agizdan 0,15mg/kg dozunda diazepam verildi.Olgular operasyon odasina
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alindiktan sonra,yas, boy, agirhk gibi demografik verileri kaydedildi.Anestezi
indiksiyonuna baslamadan o6nce EKG elektrotlari takilarak D2-V5
derivasyonlarinin ve pulse oksimetri takibi i¢cin monitdre baglandi. (Lohmeier M2
11) Sol sefalik veya brakiyal ven 16 veya 18 gauge kateter (B Braun Melsungen
Germany, vazofix branule) ile kanule edildi. Sag radial arter 20 gauge kateter ile
kanile edilerek monitdrizasyonu saglandi.(Radial arter kullanilmayacaksa
dominant olmayan taraftan, Allen testini takiben ) veya femoral arter
kanlUlasyonu yapildi.14-16 G iv kateter ile 2 periferik damar yolu acilir(radiyal
arter alinmasina goére).Mesane kateterizasyonu yapildi ve nazogastrik sonda
takildi. Hastalar %100 O2 ile ventile edildi Anestezi indiksiyonu standardize
edilerek tum hastalar 5 mcg/kg fentanil sitrat, 0.2 -0.3mg/kg etomidat veya 2mg
/kg ketamin +fentanil 5mcg/kg +midazolam 2 mg intra ven6z uygulanarak yeterli
anestezi derinligi ve kas gevsemesi saglandiktan sonra uygun boyda
endotrekeal tip ile entlbe edilerek volim respiratore baglandi. Respirator IPPV
modunda,Fi02 =%100 TV=10 ml/kg, solunum sayisi=12/dakika, Ti/Te = 1
2,PEEP=0 mBar olarak ayarlandi (Drager- Julian).

Anestezi induksiyonu ve solunumun saglanmasini takiben nazofarenks
ve rektuma birer termal alici konarak viicut sicakligi monitorize edildi 1 gr iV
sulbaktam+ampisillin uygulamasindan sonra steril sartlar altinda, sag internal
juguler ven, seldinger yontemiyle kanule edilerek, intradlcer (Biosensors
International 7 F TD 1703 HX) takildi ve Lohmeier M211 ile monitdrize edildi.
Anestezi idamesinde,0.03 mg/kg/saat midazolam ,3-5mcg/kg/saat dozunda
fentanil,pankuronyum,vekuronyum veya rokuronyumkullanildi.%50 O2 +%50
hava +%0.5-1MAC sevofluran,izofluran veya desfluran uygulandi.
KPB icin heparinizasyon (sol internal mammarian arter disseksiyonu
tamamlanirken / perikardiyotomiden sonra) 350 [U/Kg( santral yoldan)
aspirasyonla kan geldigi goruldukten sonra islemi yapildi., ACT 5 dak.sonra
kontrol edildi.ACT kontrolii saat basi tekrarlandi.KPB’ a tam debi olarak
girildikten sonra iv sivilar kesilip, kalp atimlari tam kaybolduktan sonra

ventilasyon durduruldu. (Aortik kross klemp kondugunda).
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KPB o6ncesi bazal de@erler(t0) olarak kaydedildi. KPB sirasindaki her 15
dakikada bir alinan arteriyel kan gazindaki(Stat profile M, Nova Niomedikal)
degerlerin ortalamasi t(2) olarak kaydedildi.

Caligsmaya alinan tum olgularin operasyonlari standart cerrahi teknik ile
gerceklestirildi Mediastinum median sternotomi ile acildi Santral yol kullanilarak,
baslangic ACT degerine gbére 3-4 mg /kg dozunda heparin verilip, takiben 3
dakika sonra bakilan ACT degeri 400-650 saniye arasinda, asendan aorta ve
sag atrium apendikslerine kese agzi dikisleri konularak kantlasyon yapildi.
Venoz drenajl saglamak igin two stage hastanin BSA ‘na uygun french de venoz
kanul ile arteriyel donis kandli kullanildi Sag atrium apendiksine yakin, venéz
kanul trasesinin Uzerinde kalacak sekilde konulan ayri bir kese agzi dikisiyle 14
F kateter kullanilarak koroner sinis kanudle edildi Aort kokinden vent ve
antegrad kardiyopleji vermek amaciyla, 14 F kateter U sutirler yardimiyla
asendan aortaya yerlestirildi.

Tam olgularda oksijenatér (Dideco-EVO-FLO Stokert Adult Membran),
roller pompa (Dideco —EVO-FLO Stokert Roller Pump S3) ile non-pulsatil
akimla, 40 q arteryel filtre (Dideco, 40 mivro Adult Membran) kullanilarak, debi
normotermide ortalama 2.4 It/m2 olacak sekilde kullanildi KPB sirasinda
ortalama arteriyel basin¢ 50- 90 mmhg arasinda tutuldu ve bunun i¢in gerektikge
efedrin veya nitrogliserin kullanildi.Olgularda prime solisyonu olarak 1000cc
kristaloid +500 cc kollloid solisyonu ,%20 mannitol 150 cc, sodyum bikarbonat
10 cc, heparin 2cc (100mg) ve magnezyum silfat 10cc (1 amp) kullanildi. KPB
sirasinda her 45 dakikada bir arteriyel kan gazi kontroll yapildi.Prime
solisyonuna 1 gr antibiyotik+prednizolon 250mg ilave edildi.

Tim olgularda KPB sirasinda hematokrit 22-26 arasinda tutuldu ve
sistemik hipotermi (28-32 ‘c) saglandi. Tum ameliyat boyunca idrar ¢ikigi 0,5
ml/kg/saat altina dustigunde diuretik ilaclar (furosemid) kullanildi.

Miyokardiyal koruma icin tim olgularda kros klemp konduktan sonra kan
kardiyoplejisi icin baslangigta  plegisol solusyonu (ABD,Abbott) (yuksek
potasyum icerikli) kristaloid kardiyopleji antegrad olarak kullanildi.( 250-300
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mmhg basincgla )verildi. Retrograd kan kardiyoplejisi dusuk potasyum icerigi (10
meq/It) ile 20-30mmhg basin¢la devamli verildi(10 derece) Plegisol soguk
uygulandi.(2-4 derece) Plegisol iceriginde her 100ml de 643 mg sodyum Klorur
,17.6mg kalsiyum kloriir,325.3 mg magnezyum klorir heksahidrat ve 119.3
mgpotasyum klortir mevcut.Ph ayarindan dolayi HCL ve NaHOH icerebilir.

Kros klemp alinmadan 6nce sicak kan kardiyoplejisi 5 dak. Sireyle 36
derece verildi. Kros klemp alindiktan sonra lidokain 100mg,10cc magnesyum,
250mg teofillin , lamp L-carnitine kullanildi.

Kross alindiktan sonra ventrikiler fibrilasyon goérilen olgular 20 jul ile
defibrile edildi. Olgunun rectal isisi 36,5'C, 6safagus isisi 37°C olunca KPB
sonlandirildi. KPB sonrasinda heparin nétralizasyonu icin heparin/protamin

orani 1/1.2 olacak sekilde protamin en az l¢ dakikada verildi.

3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Agustos 2009 ve Ocak 2010 tarihleri arasinda, Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiltesi Kalpve Damar Cerrahisi Anabilim Dali'nda yapildi.
Calisma prospektif olarak gerceklestirilerek koroner arter bypass ameliyati
geciren 14 erkek ve 6 kadin hasta calismaya dahil edildi. Calismaya elektif
koroner revaskularizasyon ameliyati uygulanacak, sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu %50 ve Uzerinde olan kardiyopulmoner cerrahi uygulanacak hastalar
dahil edilmistir. Olgularin ortalama yagsi 60.2+ 7.8 yil ’dir. Hastalarin ¢alismaya
alinmama kriterleri sunlardi: 15 yili asan Diabetes mellitus varligi, 80 yas Uzeri
ve 20 yas alti,karaciger hastaligi, ciddi bobrek hastaligi (kreatinin>2,5 mg/dl),
anemi (hemoglobin<10 mg/dl), kanama-pihtilasma bozukluklari, tiroid fonksiyon
bozukluklar, kronik inflamatuvar hastaliklardan bir ya da daha fazlasi olanlar,
malignite, ndrolojik hastaliklar,yuksek ya da dustk vicut agirhgr (35<vucut kitle
indeksi>18), gecirilmis kalp ameliyatl, metabolik hastalik varhdi.  Ayrica

calismaya yukarida sayilan risk grubundaki hastalar alinmamasi yani sira,
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ameliyat sirasinda ya da sonrasinda bu sistemleri ilgilendiren bir hastalik ya da
komplikasyon geligsmemistir.

Hastalarin kimlik bilgileri, dykd, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari,
uygulanan tedavi, klinik gidig ve sonug¢ bulgulari hasta izlem formuna kaydedildi.
20 hastanin preoperatif ve postoperatif donemlerinde kan drnekleri igin preop bir
kez ve postop. 4., 24. ve 72. saatlerde alinan  serum o6rneklerinde
WBC,neopterin ve serumda CRP dizeyleri bakildi. Hasta grubunu olusturan
olgulardan sabah saatlerinde 12 saatlik aghgi takiben periferik bir venden, 19
gauge igne ile hemolizden kacinarak, edtali tliplere kan 6érnegi/edta orani 9/1
olacak sekilde kan alindi.Kanlar 1500 devirde santriflij edilerek serumlari -
80°C'de saklandi Hastalara genel anestezi altinda median sternotomi ile
aortokoroner bypass cerrahisi uygulandi Bittin hastalara genel anestezi altinda
median sternotomi ile aortokoroner bypass cerrahisi uygulandi. Cerrahi iglem
sirasinda ayni anestezi protokolu ve kalp ve akciger pompasi( Dideco-EVO-FLO
Stokert Roller Pump S3) kullanildi. Ortalama greft sayisi 2,7 idi. Tium hastalara
internal mammarian arter kullanildi. Ven grefti olarak safen ven kullanildi. Tim

cerrahi iglemler ayni cerrahi ekip tarafindan gerceklestirildi.

Degerlendirme yontemleri.

3-1-Biyokimyasal inceleme

Laboratuar testleri Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuarinda yapildi.

Lokosit sayisi, EDTA'll tupe alinan kanda otomatik cihazla EL-808 IU
cihazinda dlculdi. . CRP, Dade Behring kiti kullanilarak (ProsPec, Dade
Behring, USA) nefelometrik yontemle 6lguldd. Kitin normal CRP degeri < 3.2
mg/L idi. Serum neopterini,DRG Neopterin Enzim immunoassay (ELISA) kiti ile,
Bio-Tek firmasinin EL-808 IU cihazinda ELISA yontemiyle ¢alisildi. Kitin normal
deger araligi 0.3-3 ng/ml idi.
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Hasta grubunu olusturan olgulardan sabah saatlerinde 12 saatlik achgi
takiben periferik bir venden, 19 gauge igne ile hemolizden kacginarak, edtal
tiplere kan ornegi/edta orani 9/1 olacak sekilde kan alindi. Ornekler alindiktan
sonra ivedilikle 4000 devirde 5 dakika santriflj edildi. Santrifigasyon igin
“Elektro-mag®M615M Laboratory Centrifuge istanbul/Tirkiye” marka ve model
numarall santrifij aleti kullanildi. Ayrilan plazma 6rnekleri pipetleme yontemi ile
1 ml plastik kaplara konarak -80 T’de derin dondur ucuda saklandi (Angelontoni

Industrie S.P.A biomedical division Massa Montana P.G. Italy).

3-3. ISTATISTIK

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17. O programi
kullanildi.Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama Standart sapma, frekans) yanisira normal dagihm goésteren niceliksel
verilerin yas,cins, pompa suresi, cross suresi, 0., 4., 24. ve 72. saatlerde alinan
serum oOrneklerinde WBC,neopterin ve serumda CRP dizeyleri alinarak
Olcimlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t  testi; grup igi
karsilastirmalarinda ise paired sample t testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen SMTi, SMTG, Stroop 1 ve 2 olgiimleri ve degisim farklarinin
gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test; grup igi
karsilastirmalarinda ise Wilcoxon igaret test kullanildi. Niteliksel veri olan
cinsiyetin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi Parametreler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar %95’lik

glven araliginda, anlamlilik p<0 05 diizeyinde degerlendirildi.

4- BULGULAR

Calisma Agustos 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe

Universitesi Tip Fakiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim dalinda koroner
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arter hastaligi nedeniyle KPB altinda CABG yapilan yaslari 35 ile 68 arasinda
degismekte olan 6’si (% 30) kadin ve 14'si (%70 ) erkek olmak Uzere toplam 20
olgu lzerinde yapiimistir. Calismaya elektif koroner revaskularizasyon ameliyati
uygulanacak, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %50 ve Uzerinde olan
kardiyopulmoner cerrahi uygulanacak hastalar dahil edilmistir. Olgularin
ortalama yasi 60.2+ 7.8 yil 'dir. Hastalarin caligmaya alinmama kriterleri
sunlardi :15 yili asan Diabetes mellitus varhgi, 80 yas Uzeri ve 20 yas
alti,karaciger hastaligi, ciddi bobrek hastaligi (kreatinin>2,5 mg/dl), anemi
(hemoglobin<10 mg/dl),kanama-pihtilasma bozukluklari, tiroid fonksiyon
bozukluklarkronik inflamatuar hastaliklardan bir yada daha fazlasi
olanlar,malignite,ndrolojik hastaliklar,yuksek yada digstuk vicut agirhgi(35<
inflamatuvar.hastaliklardan bir ya da daha fazlasi olanlar, malignite, nérolojik
hastaliklar,yiksek yada dusik voicut agirhgr (35<vicut Kkitleindeksi>18),
gecirilmis kalp ameliyati, metabolik hastalik varligi. Ayrica calismaya yukarida
sayllan risk grubundaki hastalar alinmamasi yani sira, ameliyat sirasinda ya da
sonrasinda bu sistemleri ilgilendiren bir hastallk ya da komplikasyon

gelismemistir.

Kadin Erkek
Olgu sayisi
(n:20) 6 14
Yas ortalamasi(yll) 52.7+ 9.2 63.445.5

Tablo 4: Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Gruplara gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05). Gruplara gore olgularin cinsiyet
dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05).
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WBC 8.02+£0.69 12.70+1.20 14.80+0.61 15.64+0.99

Tablo 5.

WBC nin saatlere gore duzeyleri

s

duzey(mg/dl)

O T T T 1
0 20 40 60 80

zaman(saat)

(Tablo 5, Grafik 2 )Saatlere gore WBC dizeyleri
Hastalarin preop(0.saat) WBC degerleri ile 4.,24. ve 72. saat de@erleri

karsilastirildiginda; zaman arttikca WBC degerlerinin istatiksel olarak anlamli sekilde

arttigr saptandi.(p<0.05)

Saat 0. 4, 24. 72.

CRP 8.02+ 0.69 12.70+1.20 14.80+0.61 15.64+0.99

Tablo 6.Zamana gére CRP dagilimi
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CRP'nin saatlere gore duzeyleri

dizey(mg/dl)
(o))

O T T T 1
0 20 40 60 80

zaman(saat)

(Tablo 6:,Grafik 3 ):CRP’'nin zamana gore grafiksel dagilimi

Hastalarin preop(0.saat) CRP degerleri ile 4.,24. ve 72. saat degerleri
karsilastirildiginda zaman arttikca CRP degerlerinin arttigi ve bu artisin anlamli
oldugu saptandi.(p<0.05)

20 hastanin preop neopterin dizeyi preop 3.39+0.26 mg/dl,postop
4.saatte 4.05+0.47 mg/dl,postop 24.saatte 4.70+0.38 mg/dl, ve 72.saatte
4.69+0.40 mg/dl saptandi.

Saat 0. 4. 24. 72.

Neopterin diizeyi 3.39+0.26  4.05+0.47  4.70+0.38 4.69+0.40

Tablo 7. Saatlere gére neopterin dizeyleri
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neopterin kan duzeyleri
80 -
70
60 -
3 so0 - .
? 40 —O—Ser! 1
g 30 - —m— Seri 2
20 -
10 -|
o ? ‘ —il ‘ i
1 2 3 4
zaman(saat)

( Tablo 7, Grafik 4:)Preop,4.,24. ve 72. saatlerde Neopterin Kan Duzeyleri

Hastalarin preop(0.saat) neopterin degerleri ile 4.,24. ve 72. saat
degerleri karsilastirildiginda zaman arttikca neopterin degerlerinin  arttigi
gorulmekte olup; bu artis istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamhdir (p<0.01).

Yandas hastaligi olan 6 hasta mevcuttu. Bunlardan 2’si kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalardi (ortalama hastalik sureleri 36£0.40 ay ve keatinin
klirensleri 1.5 mg/dl altinda) .Diger 4 hastada DM mevcut olup ortalama hastalik
suresi 60+3.20 ay idi.

| Hasta | bl

IKros klemp uygulanan|

yandas hastaligi olanlar 6 55.71+34.75 0.82

yandas hastaligi olmayanlar 14 52.33+21.70 0.79
Tablo 8. Kros klemp uygulanan koroner arter hastalarinda kros klemp siresi ile

yandas hastaligin egslik etmesi arasindaki iligki

Gruplara gore olgularda yandas hastalik gorilme oranlari ile kros klemp
uygulanma siresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkllik yoktur.
(p>0.05



Kros Klemp uygulanan olgularda
yandas hastalikla ili gki

60
50+

Kros klemp 40"
ortalama 30+

degeri 20 mSeri 1
| m Seri 2
10+
0,
1 2
cinsiyet
Grafik 5.Kros klemp ve cinsiyet iligkisi
Neopterin duzeyleri N 0 4 24 72
yandas hastalig! olanlar 6  3.95+1.13 3.39+1.45 5.52+2.30 5.01+1.22

yandas hastaligi olmayanlar 14  3.15+1.18 5.58+2.79. 4.35+1.34 4.56+2.04
P 0.81 0.81 0.29 0.20

Tablo 9. Yandas hastalikla neopterin diizeylerinin iligkisi

Gruplara gore olgularda yandas hastalik gorilme oranlari ile neopterin
duzeylerinin etkilesimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktur.
(p>0.05)

Neopterin Duzeyleri

Kros klemp siresi N 0 4 24 72
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60 dk alti 12 2.99+0.70 3.36+1.03 4.19+1.09 4.26+1.59

60 dk st 8 3.99+1.56 5.06+2.94 5.46+2.23 5.35+2.05

Tablo 10. Kros klemp siresi ile Neopterin diizeylerinin karsilastiriimasi

Kros klemp stiresi 60 dk altinda ustu olgularin 60 dk alti olanlara gore 24
ve 72 saat neopterin duzeyleri, daha yiksek olmakla birlikte bu farklilik
anlamlihga cok yakin ancak istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir (p>0.05)
Ancak 4.saatdeki neopterin dizeyi kros klemp siresi 60 dk (st olanlarda
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamlidir (p<0.01

N Kros Klemp
Kardiyopulmoner bypass
60 dk alti 14 40.07+17.36
60 dk ustu 6 88.83+28.96

Tablo11. Kardiyopulmoner bypassta sire ile kros klemp iligkisi

Kardiyopulmoner bypassta kros klemp uygulanan olgularda bypass suresi
ile Kros klemp arasindaki iliski sire uzadikca istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli bulunmustur (p<0.01)

N ORT
Kros Klemp E 14 62.78 £32.23
B 6 35.83 +17.57

P=0.17

Tablo 12 . Kros klemp stresi ile cinsiyet iligkisi
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Kros klemp sureleri ile cinsiyet arasinda anlamli farkhlik yoktur. (p>0.05)

N ORT

NEOPTERIN 0 4 24 72
E 14 3.52+1.58 4.24+2 .50 4.95+1.96 4.92+2.02
B 6 3.08+0.56 3.60+0.86 4.12+0.76 4.17+1.23

Tablo 13.Neopterin diizeylerinin saatlerle birlikte cinsiyet dagihmina gore

Neopterin kan dizeylerinin hastanin bayan ya da erkek olmasi ile ve
preop, 24 ve 72. saatlerde alinarak yapilan degerlendirmelerinde ise; preop
degerlere gore belirgin bir artis dikkati ¢cekmekle beraber degisim farklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktur (p>0.05). Ancak her iki
cinsiyet ile 4. saatlerde alinan neopterin dizeylerinde istatistiksel olarak anlaml

yukseklik saptanmistir. (p<0.05)
5. TARTISMA

Kalp cerrahisinin ganimize gelmesinde buydk roli olan KPB, sundugu
avantajlar yaninda yol actigi komplikasyonlar nedeniyle de uzun zamandir

tartisiimakta ve cesitli calismalara konu olmaktadir (1-2)

Kardiyopulmoner bypassa bagli immunolojik fonksiyon bozukluklari
hastalarin yasam Kkalitelerini olumsuz etkiledigi icin kalp cerrahisinin dnemli
sorunlarindan biridir. Kardiopulmoner bypass’ta kanin degisik materyaller ile
temasi sonucunda vicudun savunma htcreleri ve proteinleri aktive olur. Bunun

sonucunda da istenmeyen bazi durumlar ortaya c¢ikabilir. (5-7).

Arteriyel filtrelerin  gelistiriimesi, monitérizasyonda ilerlemeler ve
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kardiyopulmoner bypass teknolojisindeki diizelmelere ragmen, kardiyopulmoner
bypass’'in immunolojik komplikasyonlariyla ilgili alanda fazla bir gelisme
olmamistir. Ameliyat mortalitesindeki belirgin azalmaya karsilik immunolojik

komplikasyonlara bagli 6lum orani %7.2’den %19.6’ya kadar ytkselmistir (8).

Kalp cerrahisindeki ilerlemeler sayesinde daha yasl hastalar ve daha
onceki vyillarda ameliyat edilemez kabul edilen olgular da ameliyat
edilebilmektedir. Bu da, immunolojik komplikasyonlarin daha fazla gortlmesine
zemin hazirlamaktadir. Kanin yabanci ylzeylerle temasi kompleman,

trombositler, nétrofiller ve proinflamatuvar kininlerin aktivasyonuna sebep olur.

KPB sonunda beyin, bdbrek, akciger ve kalp de dahil iskemik doku ve
organlarin reperfizyonu ile kompleman sistemiyle beraber fibrinolitik ve
koagulasyon sistemlerini de iceren abartili sistemik bir immudnolojik cevap
olusur. Kompleman aktivasyonu, bazofil ve mast hicrelerinden histamin
salinimi, hdcre lizisi, diz kas kontraksiyonu, vaskiler gecirgenlik artisi ve
fagositik hiicre aktivasyonu gerceklesir. Kompleman sisteminin klasik yoldan
aktivasyonu, antijen-antikor kompleksi ile karsilasma sonucu C1, C4 ve C2
araciligi ile baglar. Alternatif yoldan aktivasyonu ise kompleks polisakkaridlerin,
lipopolisakkaridlerin, IgA ya da IgD’nin veya kanin yabanci yizeylerle temasi
sonucu C3'Un aktive olmasi ile baglar. Her iki yol da C5-C9 arasi diger

kompanentlerin aktiflesmesi ile sonuclanir.

C3a ve Cba fragmanlari anaflatoksin olarak bilinir. KPB’ta bu sistemin

alternatif yoldan aktive oldugu digtunulmektedir (9-14).

Kan yabanci yuzeylerle temasa gegince, koagulasyon sistemi faktor Xl
(Hageman faktor) araciligiyla tetiklenmektedir; fakat heparin varligindan dolayi
koagulasyon tamamlanamaz, plazmin olusumu gerceklesir, olay hem klasik hem
de alternatif yoldan kompleman sistemine ek olarak kallikrein/kinin sisteminin de
aktivasyonu yonunde gelisir. Bunun sonucunda kompleman alt Gniteleri direk

memran hasarina neden olur, noétrofilleri aktive eder,fagositlerin uyariimasi  ve
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lizozomal enzimlerin salinimina yol acar.

Kompleman aktivasyonu nétrofillerin migrasyon, adhezyon ve sekresyon
fonksiyonlarini baslatir. Aktive olmus notrofiller endotel hicrelerin fagositlerin
uyarilmasi ve lizozomal enzimlerin salinimina yol acar ,endoteli hasara
ugratarak platelet aktive edici faktér (PAF)  salinnmina yol acar ki, bu da
adhezyon ve aktivasyonu daha da artirir. Notrofiller interstisyel alana gecer,
serbest radikaller olusur. Bitiin bunlar kardiyak cerrahide goérilen reperflizyon
hasarina katkida bulunur. Klguk protein yapitaglarindan olusan sitokinler
immun cevapta rol alan diger maddelerdir. Etkileri; vicut sicakhginda degisimler,
hipotansiyon, mental durum degisiklikleri, akut faz proteinlerinde yukselme
olarak siralanabilir. T ve B lenfositleri immudnglobulinlerin  yapimi ve
farklilasmasi, noétrofil  kemotaksisi  ve transendoteliyal migrasyon gibi
bircok olayda gorev alirlar. Antijen komplekslerinin makrofajlara
baglanmasi ile yapimi tetiklenen timor nekroz faktori (TNF-a), interlokin 1,6,8
(IL) gibi diger bazi maddelerin yapimini ve salinimini tetikler. IL-2, hiicre aracih
immun cevapta, T-helper hicre yapiminda etkilidir. Kalp cerrahisi sonrasi
degisken hicresel immuin yanitta IL-2 yapimindaki azalmanin sorumlu oldugu
dusundlmektedir (15). IL-10 inflamatuvar cevabi negatif feedback etkisiyle

sinirlama etkisine sahiptir.

Oksijenator tipleri Gzerinde yapilan degisik calismalarda immun yanitla
ilgili degdisik sonuclar alindigl, heparin kapli ekstrakorporeal hatlarin klasik
sistemlere gore noétrofil aktivasyonuna daha az neden oldugu belirtilmistir (16-
20).KPB ve sonrasinda uygulanan hemofiltrasyonun dolasim sistemindeki
inflamatuvar mediyatérleri azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (21,25).

Kortikosteroid ve proteaz inhibitorlerinin immun yaniti belli derecelerde

azalttigi cesitli calismalarda gosterilmistir (26).

Ameliyat sonrasi immun disfonksiyon riskini artiran  hastaya ait

kisisel Ozellikler; serebrovaskuler hastalik Oykisu, tespit edilemeyen kognitif
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bozukluk veya demans olmasi, hipertansiyon, diyabet veya periferik arter
hastaligi gibi kardiyovaskuler risk faktorleridir .(3) Ameliyata ait risk
faktorleri ise; cerrahi teknik (kardiyopulmoner bypass ve aortik kros klemp
suresi),hipotansiyon, hastalikh aortanin maniputlasyonu , genel
anestezinin  etkileri ve  hipotermidir. (4) Aterotromboembolik olaylar
(mikroemboli), hipoperfiizyona sekonder akim alanindaki hipoksi olasi etyolojik
mekanizmalardandir (5-7). Kalp cerrahisi geciren hastalarin yarisindan
fazlasinda bu fonksiyonlar etkilenir (8). Bununla birlikte bunlarin %20’sinde
belirtiler ¢cok hafif, sadece  %5’inde ise daha ciddidir.(9) Bir¢ok disfonksiyon
degisikligi iyilesebildigi gibi aylar veya yillarca da kalici olabilirler. Ameliyattan
alti ay ile bes yil sonra, hastalarin  %80’inden fazlasi, normal fonksiyonlara
sahip bulunurlar. Bu fonksiyonlardaki bozulmanin nedeni olarak, embolizasyon,
hipoperfiizyon ve bunun sonucundaki iskemi gosterilmektedir (10-13).
immiinolojik bozukluklar mortaliteyi yaklasik %10 kadar artirir ve bunun
sonucunda hastanede kalis suresi, rehabilitasyon siresi artar ve normal yasama
donds sdresi uzar (14). Calismalar, koroner arter hastalgi olan bagisiklik
sistemi cesitli nedenlerle etkilenmis hastalarda mortalite icin riskin artmig
oldugunu gostermektedir (15-17). Bagisiklik sistemindeki etkilenmenin cinsiyetle
ilgili  olmadigi pek cok vyayinda belirtilmigtir. (18-21 ) Calismamizdaki
olgularin %20’si kadin%70’i erkek'dir. Bizim calismamizda vaka sayisi az
oranda  olmakla  birlikte cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir

(p>0.05). KPB yol actigi sistemik inflamasyon, ameliyat sonrasi organ
disfonksiyonu gelisiminde bir etkendir. S100 proteinindeki artisin inflamatuvar
yanitin yol actigi kan beyin bariyerindeki hasarin gucli bir gdstergesi oldugu
bilinmektedir  (22) Bizim calismamizda gruplara gore olgularda CRP
degerlerinde artis gorilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir
farklihk bulunmaktadir  (p<0.01). CRP’nin sistemik inflamasyonu gésterdigi
dagunulurse istatistiksel anlamhligi daha da belirginlesmektedir. Ancak S100

protein degerleri atan kalpte bypass yapilan olgularda daha disik bulunmustur
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(23,32). Atan kalpte koroner arter cerrahisinde sistemik inflamasyonundaha az
oldugu kanitlanmistir  .(24,33,35) Bu azalmanin kardiyak fonksiyonlarin
korunmasinda 6nemli oldugu belirtiimektedir (37-39) Vicut disi dolasim
sistemlerinin olumsuz etkilerini en aza indirmek ve maliyetleri azaltmak igin
daha az invaziv olan atan kalpte koroner cerrahisi uygulanmaya baglamigtir.
Ancak, atan kalpte koroner cerrahisi sirasinda kalp

debisinde azalmaya bagli hemodinamik bozukluklar ve kalbin manipilasyonuna
bagh ritim bozukluklari olusabilir. Atan kalpte koroner arter cerrahisinde
kardiyak manipulasyonlarla santral ventz basing ve kafa ici basincinin
artmasi, ortalama arter basincinin digsmesi  serebral perfizyon basincini ve
serebral kan akimini azaltir.  Bu nedenle, ameliyat sirasinda hemodinamik
stabilitenin surdurdlmesi 6zellikle beyin perfizyonu acisindan 6nemlidir.
Hipotansif donemlerin mumkiin oldugunca kisa tutulmasi gerekmektedir (41)
.Biz yaptigimiz bu caligmada atan kalpte koroner

cerrahisi yapilan olgulari calismaya dahil  etmedik. KAB sonrasinda
immunolojik komplikasyonlarin gorulme ihtimali, 65 yasindan  blyuk
olanlarda daha gencg olanlara oranla ¢cok fazla artmaktadir (50). Bizim
calismamiza aldigimiz olgularin yas ortalamasi kadincinsiyette52,7+9,2,erkek
grubunda ise 63,415,5'dir. KAB olgularinda immun bozukluk agisindan en riskli
grubun ileri yas (>65) grubundaki olgular oldugu ifade edilmektedir (1-16,3,7).
Calismamizda yasla serum neopterin duzeyi arasinda iligki
saptanmamistir. Bunun nedeninin; hasta ve kontrol grubu yas sinirlarini
neopterin duzeylerini etkilemeyecek araliktan sectigimizden kaynaklandigini
distinmekteyiz.

Bizde cinsiyet arasindaki farkliik olmamasi vaka sayisinin az olmasi ile
ilgili  olabilir. Van Dijk ve arkadaglarinin yapmis oldugu multisentrik
calismada(48), postoperatif 7. gunde yaptiklari immin  fonksiyon
degerlendirmesinde immudn fonksiyonlardaki bozulmanin artan yasla korele
oldugu belirtilmigtir. Benzer sekilde Kirklin JK ve arkadaslarida yaptiklari

caismada 50 yasin altindaki olgularda birinci haftada immuin bozukluk
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insidansinin 70 yasin Ustiindeki olgulara gore daha dusuk olarak
saptamiglardir(51). Bu verilere ragmen artan yasin immun fonksiyonlarda
bozulma goérilme riskini arttirmadigini  bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir.
Van S ve arkadaglarinin c¢aligmasinda (61), bagisikhk sistem
fonksiyonlarindaki degismenin artan yas ile birlikte olmadigi belirtiimektedir.
Ancak Van S'in calismasinda, olgularin yas ortalamasinin 63 olmasi, bu
calismanin bu tip bir yorumla sonuclanmasini kisitlayan cok énemli
bir faktordir. Ayni sekilde bizim calismamizdaki olgularin yas ortalamasi 60.2
yil olmasi artan yas ve immun fonksiyonlardaki bozulma arasinda  bir
degerlendirme yapmamizi engellemistir.

Yine cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir(p>0.05). immiin bozulmada olgularin cinsiyetinin dnemli
oldugunu gdosteren bir calisma bulunmamaktadir. Klinikte akut inflamasyonu
belirlemek icin en stk  WBC ve CRP kullaniimaktadir. WBC ve CRPhastalik
siddeti ve progresyon ile yakindan baglantilidir. Ancak CRP hizli yiikselmesi ve
kisa yarilanma 0mri nedeniyle daha spesifik aktivite belirleyicisidir. CRP’nin
Israrla yUksek kalmasi kardiyak hasardaki hizlanmayi belirler (113).
Calismamizda KPB girmis hastalarin WBC ve CRP duzeyleri anlamli
derecede ylUksekti. Calismamizda KPB  sirasinda WBC dizeyi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmaktadir (p<0.01). Bizim
calismamizda ki olgularda preop WBC duzeyi 8.02+0. 69mg/dl duzeyindedir
(Tablo10).

KPB'de pompanin tek basina WBC oranini arttirdigi konusu hala
tartismall bir konudur  Kardiyopulmoner bypass kullanilarak yapilan kardiyak
operasyonlarda postoperatif enfeksiyon riski yuksektir. Bu artis da,
ekstrakorporeal sirkilasyonun bakteriyel invazyona karsi konagin gosterdigi
rezistans Uzerindeki etkisi rol oynar. Ekstrakorporeal sirkilasyona giren
hastalarda postoperatif donemde hiucresel immun  disfonksiyonun ginlerce
devam ettigi gosterilmigtir [69]. Ayrica acik kalp cerrahisi sirasinda kullanilan

nispeten fazla orandaki kan ve kan Urinleri de immun sistemi
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baskilayabilmektedir (70). Kardiyopulmoner bypassta bypass ve kros klempin
suresi de meydana gelecek immunolojik hasar da etkili olmakta olup  sure
uzadikca hasarin derecesinin arttigina dair veriler mevcuttur. (8-12) Bizim
calismamizda da kardiyopulmoner bypassta kros klemp suresi ile bypass
suresi arasindaki iligki sure uzadik¢a istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml
bulunmustur Bypass stresi calismamizda 100dk alti ve dstu ;kros  klemp
suresi 60 dk alti ve Ustl olarak degerlendirilmistir (p<0.01) Literattrde her iki
islem icin belirli bir stre ifade eden calismalara rastlanmadi.Ancak bypassta 3-4
saati agsma ve kros klemptede 1-2 saatten uzun kalmanin  immdinolojik hasar
dahil pek ¢cok komplikasyona zemin hazirladigi ve sire konusunda titiz olunmasi

gerektigi klasik yayinlarda belirtilmigtir .(18-22)

Kardiyak operasyon geciren hastalarda mortalite ve morbidite
oldukca yiksektir. Enfeksiyon en sik gorilen komplikasyondur ve hastane
Olumlerinin en sik nedenidir. Enfeksiyon orani  bu tir hastalarda %7-23
arasinda degisebilmektedir. Elektif acik kalp cerrahisi operasyonlarindan sonra
bu oran %1.6-8.6’dir. Diabet ya da kronik hastaligi olan  hastalarda
postoperatif akciger enfeksiyonu riski %11.5, elektif vakalarda bu oran %1-5
arasinda degismektedir. Akciger enfeksiyonu, bu tip hastalarda daha siklikla
gorulen bir enfeksiyon tipi olmasina ragmen, diger elektif olgularda yara yeri ve
uriner enfeksiyon olasiligi daha siktir. Sternal enfeksiyon riski %3.8’e karsilik
%0.8-2 civarindadir (73). Enfeksiyonu olan hastalarda absolu nétrofil
sayllarinda enfeksiyon gelismeyen hastalara gore anlamli  6lcide  dusis
olmaktadir. Gamma globulin degerleri enfekte hastalarda olmayanlara gore
daha disuk, lokosit ve lenfosit sayilarl ise enfekte hastalarda daha yuksek
olmaktadir (75). Gama globulin seviyesi dusuk bu grup hastalar herhangi bir
cerrahi iglem gecirmeseler bile bakteriyel enfeksiyon olasiligi daha yiksektir
(76). Bu sebeple preoperatif evrede gamaglobilin seviyelerinin bakiimasi
enfeksiyon yoéninden klinisyeni uyaracak bir bulgudur. Ancak calismamizda
hastalarin tamami dasik risk grubuna dahil olduklarindan, gamaglobilin

degerlerine bakilmamistir.Pompa ve kros klemp  sdresinin postoperatif
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enfeksiyon gelisim Uzerine bir etkisi olup olmadigina  dair veriler
bulunmamaktadir ..Bizim calismamizda da pompada kalig slresi ile kros
klemp sureleri  acisindan anlamli iligki .bulunamamistir (p>0.05) Bu tip
hastalarda en onemli O0lim nedeni enfeksiyon oldugu igin pompa ve
kardiyopulmoner bypassta kalig suresinin mortalite ve morbiditeyle iligkisi
oldugunu dolayli yoldan soylemek mumkuinduir. Enfeksiyon riski yuksek olan
bu hasta popilasyonunda, cerrahi profilaksi de ayri bir sorun olmaktadir.
Herhangibir risk grubunda olmayan hasta gruplarinda cerrahi profilaksi diger
hasta  gruplarindan pek farkli degildir. Ancak riskli olan DM, Kronik bdbrek
yetmezligi gibi hasta grubunda daha dikkatli olunmalidir ve gerektiginde genig

spektrumlu antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir (77,78,82).

Yine DM'lu kigilerde akim/metabolizma iligkisinin bozuldugu soéylenebilir
(16,89). Bizim calismamizda gruplara gére olgularda diabetes ve kronik bdbrek
hastaligi olan olgularda kros klemp siresi ile eslik eden hastaliklarda immin
komplikasyon acisindan istatistiksel olarak anlamhlik bulumamaktadir
(p>0.05). Ancak calismamizda DM'’li olgularda DM siresi komplikasyon
gelisiminin minimal olmas! agisindan kisa sireli olan 2 olgu ve kronik bobrek
yetmezligi olan ancak dializ gerektirmeyen kreatin degerleri normale yakin

hastalar alinmistir.

Calismalar, koroner arter hastaligi olan DM, KBY’si olan hastalarda
mortalite icin riskin artmig oldugunu gostermektedir (90,91).

Neopterin, hicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucu primer
olarak IFN- y stimulasyonu ile monosit ve makrofajlarca uretilen bir pteridin
derivesidir .(55,57). Pteridinler ilk kez 1889 yilinda bir biyolojik materyalden
izole edilmigtir (58). Baslangicta boceklerin ve kiguk vertebralilarin bir pigmenti
olarak tanimlanmigtir (60). 1967 yilinda insanda ilk defa Sakurai ve Goto
tarafindan 500 It idrardan 25mg neopterin elde edilmistir (62,63). 1979'da malign
hastalikli ve viral enfeksiyonu olan hastalarda  neopterin Uretiminin arttigi
bildirilmistir  (64,65). 1982 ve 1983 yillarinda antijenik uyari altinda kaltire



edilmig insan periferik kan mononukleer hicrelerinde neopterin biriktigi
gozlenmigtir  (70). Bunu takiben IFN- vy’ nin monosit/makrofajlarda
neopterinin blyudk miktarinin tretimini ve salinimini indikledigi  bulunmustur
(82,83).

Neopterin Uretiminin htcresel immun aktivasyonla iliskisi kanitlanmisg,
neopterin duzeyleri ile infeksiy6z ve inflamatuar hastaliklarin  siddeti ve
progresyonu arasinda gucli bir baglantinin oldugu gosterilmistir (59,66).
Gunumuze kadar vyapilan c¢ok sayida klinik ve deneysel calismada
infeksiyonlarda, otoimmun hastaliklarda, malignensilerde, allograft
rejeksiyonlarinda, kardiak ve renal yetmezlikte, koroner arter hastaliklarinda ve
myokard infarktisiinde vicut  sivilarinda neopterin  dizeyleri  yuksek
bulunmustur. Neopterinin fizyolojik roli hentiz tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte,sadece TH-1 aracili hiicresel immuin sistemin bir goéstergesi  dedil,
konak savunma reaksiyonlarinin akisinda da fizyolojik ve biyokimyasal
fonsiyonlari olan bir sitokindir  (94). Vicut sivilarinda neopterin Olcima,
hicresel immun yanit dizeyi hakkinda bilgi verir ve hastallk  pogresyonunu
onceden tahmin etmeye yardimci olur (99). Neopterin  salinimi T lenfosit
proliferasyonu maksimuma ulagsmadan 3 giun o6nce baslar ve  spesifik
antikorlar pozitiffesmeden yaklasik bir hafta ©6nce neopterin  Uretiminde
yukselme gozlenir. Bu ylzden neopterin erken inflamasyon gostergesi olarak
kullanilabilir (100). Hucresel immin sistem gostergesi olan neopterin pek c¢ok
kanser, enfeksiyon ve otoimmin hastalikta klinik gidis, prognoz ve tedaviye
yanit acisindan vicut sivilarinda caligilmig ve hicresel immuin sistemin aktif
durumda oldugu bu hastalarin neredeyse timinde kan ve idrarda yikselmig
neopterin seviyeleri tespit edilmistir .Neopterin dizeylerinin yikseldigi, mevcut
hastaligin klinigi ve prognozu hakkinda yol gosterici oldugu bildirilmistir
(74,85,108,109). Neopterin kan dizeylerinin hastanin bayan ya da erkek
olmasi ile ve preop,24 ve 72.saatlerde alinarak yapilan degerlendirmelerinde
ise; preop degerlere gore belirgin bir artis dikkati cekmekle beraber degisim

farklari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilk yoktur (p>0.05). Ancak her iki
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cinsiyet ile 4. saatlerde alinan neopterin dizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli yikseklik saptanmistir. (p<0.05) Samsonov ve arkadaglarinin yapmis
oldugu bir calismada koroner arter hastasi /DM’li 12 kadin 32 erkek 44
hastada serum neopterin, TNF-R, IL-2R ve WBC diizeylerine bakilmis, sonug
olarak serum neopterin ortalama degerleri cinsiyet farki olmaksizin  kontrol
grubuna goére yiuksek bulunmustur. (125) Yine bir baska ¢aligmada serum
neopterini ile TNF-R, IL-2R ve CRP arasinda anlamli  pozitif  korelasyon
bulunmustur (110).Monosit ve makrafaj aktivitesinin siddetini  arttiran
hastaliklarda neopterin konsantrasyonlarinin arttigi goézlemlenmistir. ~ Vicut
sivilarinda neopterin élcimleri hiicresel immun  cevabinin  durumunu ve
hastaligin progresyonunun tahmini acisindan bilgi sahibi  olabilecegimiz ileri
surilmektedir. (111-114). Bizim calismamizda da hastalarin preop(0.saat)
neopterin degerleri ile 4.,24. ve 72. saat degerleri karsilastirildiginda zaman
arttikca neopterin degerlerinin arttigi gérulmekte olup; bu artis istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlamlidir (p<0.01).

Neopterinin  konsantrasyonlarinin artmis oldugunu gosteren pek c¢ok
calismada ilgin¢ olarak serum neopterin konsantrasyonunun hastalik aktivitesi
ve siddeti ile cok guclu korele oldugu belirtilmigtir .(115-117). Ayrica IL-2R ve
TNF-a’ya kiyasla serum neopterininin 6zellikle CRP ve WBC ile de korele
oldugu sonucuna varmiglardir (111).Lokal immun reaksiyon ile dretilen
neopterinin lokal T hicre aktivasyonunun bir markiri olabilecegini ileri
surmuglerdir (112).

Diger hastaliklarda yapilan calismalardan yola c¢ikarak bizim
calismamizda da Berdowska ve arkadaslarinin yaptigi calismalarla uyumlu
olarak preop ve 4.,24. ve 72.saat dizeyleri arasinda serum neopterin
dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptandi.(127). Fakat
onlardan farkli olarak serum neopterin  yiksekligiyle hastalilk aktivitesi
arasinda bir korelasyon bulunamadi. Calismalar arasindaki bu farkh

sonuclarin  standart bir skorlama kullaniimamasindan kaynaklanmis
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olabilecegini de dustinmekteyiz. Hasta sayimizin az olmasi da diger bir neden
olabilir.

Calismamizda yasla serum neopterin dlizeyi arasinda iliski
saptanmamistir. Bunun nedeninin; hasta ve kontrol grubu yas sinirlarini
neopterin duzeylerini etkilemeyecek araliktan sectigimizden kaynaklandigini
distinmekteyiz.

Yildirim ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada 47 RA’li hastada
Serum CRP duzeylerinin  kronik inflamasyon yaninda akut inflamasyon
durumlarinda da neopterin duzeyleriyle birlikte yukseldigi gozlenmigtir (128).
CRP hepatositler tarafindan IL-1, IL-6 ve TNF etkisi ile dretilir ve saghkh
bireylerin  %99'unda serum dizeylerinin 10 mg/dI'nin  altinda oldugu
bildirilmistir. Viral enfeksiyon ve canli virus agillamalarindan sonra CRP’nin kisa
surede pozitiflestigi, neopterinin ise enfeksiyon ya da asilama yapildiktan 9-10
gln arasi surede pik degere ulastigi bildirilmigtir. Serum neopterin  ve CRP
duzeylerinin pik degere ulastigi sure farkhlik gosterdigi icin Ozellikle akut
durumlarda serum neopterin ve CRP duzeylerinin  korele olmadigi
gorulmagtur (128). Calismamizda serum neopterini ile CRP duzeyleri
arasinda iligki bulunmamasinin nedeni bu durum olabilir.

Calismamizda KPB hastalarinda serum neopterin diizeyi ortalamasinin
preop degerlerden yiksek bulunmasi, inflamasyonda T hicrelerinin  rolini
desteklemektedir. Fakat birgok kronik inflamasyonla seyreden hastalikta serum
neopterin  duzeylerinin yiksek bulunmasi, neopterinin akut inflamasyona
spesifik bir belirte¢ olmadigini géstermektedir. Ayrica hastalik aktivitesiyle serum
neopterin duzeyleri arasinda anlamh  bir korelasyon bulamadigimiz igin bu
sonug, serum neopterin dizeyinin hastalik aktivasyon belirteci olarak
kullanilamayacagint ve hastalik aktivitesinde hucresel immuinite  disinda

baska faktorlerin de sorumlu olabilecedini distnulmektedir.
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6. SONUCLAR

1. KPB’ll hastalarin serum neopterin dizeylerinin ortalamasi preop degerlerden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

2. KPB’'li hastalarin serum postop WBC degerleri  preop degerlerden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

3. KPB'li hastalarin postop serum CRP degerleri preop degerlerden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu;hastalik aktivitesi ile serum
neopterin dizeyleri arasinda anlamli korelasyon yoktu.

4. Cinsiyet ve yas grubunda hastalik aktivitesi ile serum neopterin
dizeyleri arasinda anlamli korelasyon yoktu

5. Kros klemp sureleri ile bypassta kalis sireleri arasinda anlaml istatistiksel
korelasyon yoktu.

6. Koroner arter hastaligi olan olgularin yandas hastaliklari ile kros klemp
suresi,neopterin dizeyleri arasinda anlamh fark yoktu.

Sonug olarak KPB uygulanan hastalarda serum neopterin duzeyleri
yukselmekle birlikte, serum neopterin dizeylerinin hastalik aktivitesini tam
olarak yansitmadigini distnmekteyiz. Ancak erken doénemde inflamasyon
belirteci olarak kullanilabilir.

Serum neopterini ile hastalik aktivitesi arasindaki iligkinin anlagilabilmesi

icin genis hasta gruplari ile ileri caligmalara gereksinim oldugu digtincesindeyiz.
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