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I.GIRIS

Kalp cerrahisinde kardiyopulmoner baypas ile kansiz ve hareketsiz
ortam saglanarak guvenli bir cerrahiye izin verilmektedir. Ancak, kardiyak
cerrahi sirasinda, kardiyopulmoner baypasin kendisi, iskemi-reperfizyon
hasari ve vicut i1s1 degisiklikleri, sistemik bir inflamatuar yanita neden
olmaktadir. Bu sistemik inflamatuar yanit; kardiyak, pulmoner, hepatik,
norolojik, renal sistemleri ve koagulasyon fonksiyonlarini iceren ¢oklu organ
islev bozukluklarina neden olarak kardiyopulmoner baypas sonrasi morbidite

ve mortaliteyi arttirmaktadir (1-4).

Kardiyopulmoner baypas sirasinda, kanin viucut diginda dolagim
surecinde ¢esitli yabanci elemanlar ile temasi sonucu, koagulasyon,
fibrinolitik ve kallikrein sistemleri aktive olmakta, kompleman, trombosit ve
notrofil aktivasyonu ile proinflamatuar sitokinlerin sentezinde artis olmaktadir
(4-6). Ozellikle timor nekrotizan faktér alfa (TNF-a), interldkin 1 (IL-1),
interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 10 (IL-10) ve interferon-gama
(IFN- y) gibi sitokinlerin, acgik kalp cerrahisi sonrasi gelisen organ islev

bozukluklarindan primer sorumlu oldugu bildirilmigtir (2, 7-10).

Kota sol ventrikdllh olgularin kardiyopulmoner baypas sonrasinda
daha yuksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip olduklari (2,11) ve koétu
sol ventrikulli olgularda, normal ventrikil fonksiyonlu kalplere goére sitokin
yanitlarinin daha ylksek oldugu bildirilmigtir (11). Literatlrde kétu sol
ventrikdlll olgularda, kardiyopulmoner baypasin neden oldugu ¢oklu organ
islev bozukluklari ve bunlarin sitokin yanitlarla iligkisini belirten sinirli sayida

calismaya rastlanmistir.

Bu klinik galismanin amaci, koroner revaskularizasyon uygulanacak
kotu sol ventrikulli olgularda, kardiyopulmoner baypasin sistemik inflamatuar

yanit ve organ islev bozukluklari Uzerine etkilerinin aragtiriimasidir.



Il. GENEL BILGILER

Il.1. KARDIYOPULMONER BAYPAS

[1.1.1. Kardiyopulmoner Baypasin Tanimi

Kalp cerrahisi sirasinda cerrahi tekniklerin basariyla uygulanabilmesi,
genellikle sahanin kansiz ve hareketsiz olmasini gerektirir. Kalbin
pompalama ve akcigerlerin solunum fonksiyonlarini gegici olarak Ustlenen
cihaza “kalp akciger makinesi” adi verilir. Kalp ve akcigerlerin devre digi
birakildigi ve dolasimin kalp akciger makinesi ile stirdurtldigu bu duruma
“ekstrakorporeal dolasim”, yapilan isleme ise “kardiyopulmoner baypas
(KPB)” denir (12).

II.1.2. Kardiyopulmoner Baypasin Tarihgesi

1858 yilinda Brown-Sequard’in ampute edilmis ekstremitenin
oksijenlenmis kanla canhligini korudugunu gostermesi ilk agik kalp makinasi
icin ilham kaynagi olmustur. ik suni kalp akciger makinesi Von Frey ve
Gruber tarafindan 1885'te, kalp akciger makinesi kullanilarak,
kardiyopulmoner baypas ile ilk basarili agik kalp operasyonu 1953 yilinda
John Gibbon tarafindan gercgeklestiriimistir. Ayni yilda Melrose dénen disk
oksijenatorleri gelistirmigtir. KPB ile acik kalp cerrahisinin yayginlasmasi ise

1960’ lardan sonra olmustur (12).



I1.1.3. Kardiyopulmoner Baypasin Komponentleri

KPB’ da ana prensip hastadan alinan kanin bir rezervuara toplanmasi,

oksijenize edilip bir filtreden gecirilerek tekrar hastaya geri dondurualmesidir.

Kalp akciger makinesinin temel komponentleri; kalpten veya buyuk
venlerden kani toplayan vendz kanuller, cerrahi sahadaki kanin aspire
edilmesini ve bu kanin yeniden sisteme kazandirilmasini saglayan emici bir
sistem (suction), kalp odalarindaki kanin bogsalmasini ve kalbin dekomprese
edilmesini saglayan bir diger emici sistem (vent), vendz kanullerden ve diger
emici sistemlerden gelen kanin toplandigi bir ven6z rezervuar, kanin
oksijenlenmesini saglayacak bir oksijenator, kanin sogutulup 1sinmasini
saglayan isi1 degistirici bir makine (heat exchanger), kalbin pompa islevini
ustlenecek bir pompa, sisteme karisma olasiligi olan partiktllerin temizlendigi
bir filtre sistemi, oksijenlenmis ve filtre edilmis kani hastanin arteriyel
sistemine ileten arteriyel kanuller, sistemin igleyiginin ve kanul basinglarinin

izlenebildigi bir monitérden olugur.

Kalp akciger makinesi bu ana yapilar yaninda birgok yardimci
sistemleri de kapsar. Sistemden kan érnekleri alinabilmesi ve bazi ilaglarin
verilebilmesini saglayan c¢esitli hatlar mevcuttur. Birgok merkezde kalbin
durdurulmasi igin gerekli olan kardiyopleji solisyonu kalp akciger makinesi ile
verilmektedir. Ayrica cerrahi sahadan ¢ekilen dilie kandaki kan elemanlarinin
yikanip konsantre edilmesi ve bir filtreden gecirilerek hastaya geri verilmesini
saglayan bazi sistemler (cell saver sistemi) de kalp akciger makinesi

bilesenleri arasinda sayilabilir.

Bu sistem ve bilesenleri ginimuzde genellikle polikarbonat, polietilen,
paslanmaz cgelik, titanyum, polivinilklorid, teflon, silikon ve politretan gibi
toksisite, mutajenite ve immunojenitesi dusuk olan biyolojik doku ve sivilarla
kismen uyumlu materyellerden imal edilmektedir. Bu sayede, kanin yabanci
yuzeylerle temasi esnasinda meydana gelen turbllans, staz ve kanda

olusturdugu kimyasal etkilerin en aza indirilmesi hedeflenmektedir.



I1.2. KARDIYOPULMONER BAYPASIN ORGAN SiSTEMLERI
UZERINE ETKILERI

[1.2.1. Kalp

Mevcut olan kardiyak hasar, yapilan cerrahi islemler ve iskemi
periyodundan sonra saglanan perfizyon hasari; KPB sonrasi kardiyak islev
bozuklugunun nedenleridir. Bu iglev bozuklugu nedenleri genellikle
birbirinden ayrilamaz. KPB etkisi ile miyokard 6demi gorulur. Bunun birgcok
nedeni vardir: KPB’ in uzun olmasi, ventrikil fibrilasyonu, ventrikllin asiri
gerilmesi, plazma onkotik basingta azalma, yuksek koroner basinci gibi.
Baypas sirasinda salgilanan Endotelin-1 koroner vazokonstruksiyon, C3a
negatif inotrop ve gucli kemotaktik etkiye sahiptir. Reperfuzyon esnasinda
noétrofiller aktive olarak MAC-1 adhezyon reseptorleri (CDIIb/CD18, CR3 veya
Mo-1) vasitasiyla kardiyak miyositlere ve endotel hiicrelerine yapisirlar.
Boylece kardiyak islev bozuklugu ve miyokard édemi gorulur (13). Kardiyak
islev bozuklugunda kullanilan iki terim “hibernasyon” ve “stunning”dir.
Hibernasyon uzun sureli azalmis kan akimina bagli istirahatte olugsan sol
ventrikul islev bozuklugudur. Eger hiberne myokardin oksijen sunum-
gereksinim dengesi yeniden saglanabilirse islev bozuklugu geri donuslu
olabilir. Stunning ise iskemi olan bodlgede perfuzyonun yeniden saglanmasi
sonrasinda hucre olumu olmaksizin myokardiyal islev bozuklugu olmasidir.
Stunning nedenleri olarak; Serbest oksijen radikallerinin salinimi,
sarkoplazmik retikulum disfonksiyonu, mitokondrilerde yetersiz enerji Uretimi,
miyofilamanlarin kalsiyuma azalmig duyarliligi, kalsiyum artisi, ekstraselliler

kollajen matriks hasari sayilabilir (14).

[1.2.2. Santral Sinir Sistemi

KPB ile iskemiye en duyarli bolge olan santral sinir sistemi
komplikasyonlari %1-6 arasinda gorulmektedir (15). Bunlar inme, 6lum,
konusma ve anlamada gucluk, hafiza kaybi ve kigilik degisiklikleri gibi genis



bir yelpazede karsimiza ¢ikar. Norolojik komplikasyonlar ileri yasta karotis
arter hastaligi gibi altta yatan serebrovaskuler bir hastalik ve asendan
aortada aterosklerotik plaklarin varliginda daha yiuksek oranda goérualtr (16).
Ayrica diyabet ve hipertansiyon da riski arttirir (17). KPB sirasinda dusuk
arteriyel parsiyel karbondioksit basinci (pCO,) ve yuksek parsiyel oksijen
basinci (pO), beyinde vazokonstruksiyona neden olarak zarar verir. KPB
sirasinda beynin kanlanmasindaki uygunsuzluga baglh gelisen global iskemi
ile postoperatif konflizyon, ajitasyon, deliryum, uzamis uyku hali veya gegici
parkinsonizm ortaya ¢ikabilir. inme; embolik, iskemik, trombotik ve hemorajik
nedenlere bagli olabilir. Embolik nedenler en sik gorulur. KPB’ a bagh
hemoraji ise nadirdir. Dilate kardiyomiyopati, akinezi veya diskinezi yaratan
trombus kaynagi olan sol ventrikdl infarktlari, dilate sol atriyum, patent
foramen ovale, kapak vejetasyonlari ve Ulsere karotid plaklar mevcudiyetinde

inme insidansi artar (16).

11.2.3. Akciger

1960’h yillarda KPB sonrasi 6len hastalarda % 70 oraninda pulmoner
konjesyon saptanmisken, guniumuizde KPB sonrasi akciger komplikasyonlari
% 1’in altindadir (18). Ancak yine de KPB’ dan en ¢ok etkilenen organin
akcigerler oldugu soylenebilir. KPB’ in akcigerlere yaptigi etki septik sok ve
endotoksemiye benzer. Bu yuzden bu akcigerlere “Sok Akcigeri”
denmektedir. Ozellikle KPB siiresi 150 dakikay! astiginda akciger hasari
belirginlesir (19). intersitisyel ve intraalveolar ddem, hemoraiji, vaskiiler
konjesyon; mitokondriyal ve endoplazmik retikulum hasari yaninda tip I-11

pnomosit vakuolizasyonu gorulur.

KPB’in yarattigi akciger hasari mikroatelektaziden, akut respiratuar
disstres sendromuna (ARDS) kadar genis bir yelpazededir. KPB sonrasi,
ARDS gorulme sikhigi %1’in altinda olmasina karsin mortalitesi %50
civarindadir (19).



Akciger hasarinda gunumuzde kabul goéren patoloji iki yonde
incelenebilir. Bunlardan birincisi kanin ekstrakorporeal dolasima maruz
kalmasi sonucunda humoral ve hicresel mediyator salinimi ile ortaya ¢ikan
sistemik inflamatuar yanittir. Bu yanitla koagulasyon, kallikrein, fibrinolitik ve
kompleman sistemleri aktive olur. Hlicresel yanitta |0kosit ve trombositler
onemli rol oynamaktadir. Notrofillerden salgilanan proteolitik enzimler,
pulmoner makrofaj ve monositlerden salgilanan proinflamatuar sitokinler ile
trombositlerdeki adhezyon bozukluklari doku hasarinda onemlidir. Ayrica
ortaya ¢ikan vazoaktif maddelerin de yardimiyla kapiller permeabilite artar,
pulmoner 6dem ve pulmoner hipertansiyon gelisir. Alat ve ark. (20)
bronkoalveolar lavaj (BAL) ile yaptiklari arastirmada, KPB etkisi ile alveolar
makrofaj viabilitesinde anlamli kayip saptamislardir. ikinci patoloji ise
akcigerlerin hipotermik kan ile korunamamasi ve serbest oksijen radikalleri,

I6kotrien ve elastaz gibi toksik ajanlarla olusan reperfiuzyon hasaridir (18-20).

KPB’ In akcigerlerde yarattigi degisiklikler: bozulmusg oksijenizasyon,
alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinde artis, pulmoner intersitisyel 6dem,
pulmoner hipertansiyona egilim, pulmoner vaskiiler rezistans artisi, fizyolojik

sant, bronkospazma ve atelektaziye egilim olarak 6zetlenebilir.

[1.2.4. Bobrek

KPB sonrasi bobreklerin etkilenmesi beklenen bir durumdur. Clnku
bdbrekler normalde kandan filtrasyon iglemini yapmakta ve kardiyak outputun
% 25 gibi buyuk bir kismini almaktadir. KPB’ a giren hastalarin % 30 ‘unda
bdbrek fonksiyonlarinda degisme saptanmigtir (21). KPB’a bagli
komplikasyonlar gegici olup ¢ok azi (%0.7-5) diyaliz gerektirmektedir (22).
Preoperatif renal bozuklugu bulunanlarda postoperatif yetmezlik daha siktir.
Akut bobrek yetmezligi gelisen kisilerde mortalite (%28-63) oldukga yuksektir
(23). Yas, kardiyak debi, peroperatif sivi dengesi, toksik medikasyonlar, asiri

transflizyon, mikroemboliler ve iskemi renal hasari belirleyen faktorlerdir.



KPB'’ da dusuk perflizyon, hastanin belli bir sire hipotansiyonda
kalmasi, non-pulsatil akim ve ortaya ¢ikan mediyatorlerle bobrek kan akimi
azalir. Kan akiminin azalmasi ile renin salinimi ve anjiotensin Il yapimi artar.
Aldosteron ve vazopressin salinarak su ve sodyum rezorbsiyonunu saglarlar.
KPB sirasinda renal vaskuler rezistans artisi ile bobrek kan akiminda %30
oraninda azalma olur. Bobrek kan akimindaki bozulma glomeraler ve tubuler

fonksiyonlari da bozar (24).

Asiri hemoliz ile birlikte hemoglobin silendirleri renal tubullerde
tikanma meydana getirir. Akut tlbuler nekroz (ATN) denilen tablonun
meydana gelmesi durumunda prognoz kétudur (25). Hemodilisyon ise
Ozellikle dig kortekste olmak Uzere renal kan akimini arttirir. Ayrica kreatinin
klirensini, glomeruler filtrasyonu ve idrar miktarini da arttirir. Fakat asiri

hemodilisyon da kendi basina bobrek yetmezligini arttirici bir faktordir (26).

[1.2.5. Gastrointestinal Sistem

Aclik kalp cerrahisi yapilan vakalarda % 0,3-1 oraninda gastrointestinal
sistem komplikasyonlari gorulir (27). Bunlar postoperatif ddonemde gorllen
hafif karaciger enzim yukselmesi veya karin bélgesinde goérilen
rahatsizliktan 6lumcdul olabilen pankreatite kadar genis bir yelpazededir. En
sik patolojik mekanizma, dusuk kardiyak output ve bunun yarattigi sempatik
vazokonstriksiyon sonucu gelisen splanknik perfuzyonun bozulmasidir.
Bdylece intestinal mukozada 6dem, atrofi ve fokal nekrozlar olugur. Mukoza
bariyerinin bozulmasi ile bakteriyel translokasyon, sepsis ve ¢oklu organ
yetmezligine kadar gidebilir. ileri yas, hastanin enteral aliminin yetersiz
olmasi, KPB’ Iin uzun surmesi, vazopressor ajanlar ve intraaortik balon

pompasi riski arttirir (27).

Gastrik veya duodenum Ulserleri KPB etkisinden ziyade strese bagl
olarak gelisir (28). Cogu medikal tedauvi ile iyilesir. Agik kalp cerrahisi gegiren
olgularda karaciger enzimlerinde hafif bir yUkselme olabilir. Hastalarin % 10-

20’ sinde gorulen sarilik basta hemoliz olmak tzere hepatik konjesyona



bagldir. Karin agrisi, barsaklarda peristaltizmin kaybi, I6kositoz, metabolik
asidoz ile klinik veren mezenterik iskemi de karsilasiimak istenmeyen bir
durumdur. Neden ateroemboli ve mezenter trombozundan ziyade dusuk
kardiyak output ve KPB’ daki hipoperflizyona bagl nonokliziv nedenlerdir
(29).

[1.2.6. Endokrin Sistem

KPB’ in endokrin sisteme yaptigi etkiyi anestezi, cerrahinin yarattigi
stres, hemodilisyon ve hipotermi gibi birgok etkenin varligi nedeniyle tam
olarak ortaya koymak zordur. Ayrica endokrin organlar birbirlerinin
salgilanimlarini da etkilemektedirler. Endokrin organlarda adrenal bezler,
tiroid ve paratiroid bezler, pankreas ile hipofiz bezinin sekresyonlari KPB ile

degisir.

KPB basinda hemodilisyona bagli olarak azalmasina kargin hipotermi
ile adrenalin ve noradrenalin duzeyleri preoperatif dizeylere gore artis
gosterir. KPB sirasinda artmis adrenalin duzeylerine bagl olusan
vazokonstriksiyon, kan basincinda artmaya, kardiyak outputta azalmaya ve

renal fonksiyonlarda bozulmalara neden olur (30).

Tiroidden salgilanan tiroksin (T4) ve triiodotironin sarkoplazmik
retikulum metabolizmasini etkileyerek miyokardiyal kontraktiliteyi etkiler.
Vucut 1sisi ve metabolik fonksiyonlar da bu hormonlar tarafindan
etkilenmektedir. Ayrica T3 iskemi sonrasi reperflizyonda kalsiyum alimini
engelleyerek hasari onler. KPB’ a cevap olarak T3 seviyeleri duger (31).

Glikozun hicre igine tagsinmasini saglayan insuline KPB esnasinda
cevap azalir ve glikoz duzeyi ylkselir. Bu da metabolik asidoza neden
olabilir. Isinma esnasinda ise insulin cevabi artmaktadir. Ancak hiperglisemi

baypas sonlandirildiktan sonra 1-2 saat daha surer.



[1.2.7. Hematolojik Sistem

KPB’ in hematolojik sistem Uzerine yarattigi en 6nemli sonug
hemolizdir. Hemolizde eritrositlerin membranlari pargalanir, hemoglobin
aciga cikarak serbest plazma hemoglobinini arttirir, potasyum artisi bu
tabloya eslik eder. Hemoliz KPB hatlarindan gegerken kanin maruz kaldigi
travma ve perikard bolgesinden plazminojen igeren kanin aspire edilmesi ile
olusur. Fakat negatif aspirasyona bagli hemoliz daha etkilidir. Hatlardaki

akimin fizyolojik laminer akim seklinde olmasi hemolizi azaltir (32).

Heparine ragmen KPB sirasinda koagulasyon mekanizmasi da aktive
olur. KPB sirasinda kanin yabanci yuzey ile temasi intrensek koagulasyon
mekanizmasini harekete gegirirken, cerrahi islem ekstrensek yolu harekete
gegirir. Boylece KPB sonunda tuketim, hemodilisyon, pompa devrelerinde
birikim ve denatlrasyondan dolay1 koagulasyon faktorlerinde bir miktar
azalma olur . Kanin sekilli elemanlarindan trombositler de eritrositler gibi ayni
nedenlerle etkilenerek sayilarinda azalma ve fonksiyon bozuklugu meydana
gelebilir. KPB sirasinda fibrinolitik sistem de aktive olur. Postoperatif

kanamalarda bu fibrinolitik aktivasyonun da rolu vardir (33).

Hipotermi, kompleman ve serotonin gibi maddeler trombositleri aktive
eder. Aktive trombositlerden gugli bir vasokonstruktor ajan ve trombosit
agonisti olan tromboksan A2 (TxA2) salinir. TxA2 trombosit hemostazinda ve

sistemik inflamatuar yanitta rol alir (34).

KPB’da hemodilisyona bagli olarak dnce lokosit sayisinda bir azalma
ve sonrasinda da orta dereceli bir artis gorulur. C5a, C5b, kallikrein,
interldkin-1, Faktér Xlla KPB sirasinda nétrofilleri aktive eder. Nétrofiller de
elastaz, miyeloperoksidaz, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit gibi bir gok
enzim ve sitotoksik urtn salgilar. Bu maddeler kapiller permeabilite ve

intersitisyel 6demde artisa neden olurlar.

Monositlerin KPB’ da aktivasyonu diger kan elemanlarininkinden daha
yavastir. Kompleman sistemi, endotoksin, biyomateryaller monosit

aktivasyonunda rol oynar. Monositler trombositlerle konjugatlar olugturur.



Ayrica monositlerden IL-6, IL-8 gibi sitokinler olugur. KPB ile monositlerin
antijen sunma, interlokin sentezleme ve mitojenlere yaniti azalir. TNF-a

konsantrasyonlari ise dedismez veya ihmli artig gosterir (1,2).

I1.3. GOKLU ORGAN iSLEV BOZUKLUGU

[1.3.1. Tanimi

inflamatuar yanit viicudun, yabanci olarak algiladigi enfeksiyon,
antijenik uyari veya doku hasarina karsi olusturdugu yanittir. Baglangicta
hasar olusturan etkene karsi gelisen inflamatuar yanit (infeksiyoz, non-
infeksiyoz inflamatuar kosullar, travma, yanik, iskemi, toksinlere maruz
kalma), hasar alaninda lokalize kalarak, kendi kendini sinirlamaya c¢alissa da,
suda eriyen inflamatuar mediyatdrlerin Uretimi ve sistemik dolasima salinimi
sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) neden olur (35-39). Eger
kontrol disi bir durum ortaya ¢ikarsa ¢oklu organ islev bozuklugu sendromu
(Multiple Organ Dysfunction Syndrome: MODS) ile sonuclanabilir. MODS; iki
veya daha fazla organ sisteminde akut veya subakut olarak meydana gelen
ve tedavi edilmedigi takdirde sistemik homeostazisi bozan ilerleyici iglev
bozuklugudur (40). MODS’ da organ islev bozuklugunun derecesi sendromun
dinamik yapisi nedeni ile surekli degisebilir. Géreceli organ iglev
bozuklugundan mutlak yani yetmezlige kadar uzanan genis bir yelpaze i¢inde
dagilabilir. MODS, iyi bilinen ve konaga zarar veren bir olaydan, érnegin doku
travmasi veya doku hipoksisinden hemen sonra erken donemde, dogrudan
hasar veren olaya baglh olarak gelisirse “primer MODS” adini alir. “Sekonder
MODS” ise organizmaya hasar veren spesifik bir olaya dogrudan yanit
olmaktan ¢ok konagin gesitli uyarilara anormal sistemik yanitina sekonder

olarak gelisir ve SIRS’ a bagh gelistigi dusunalir (40).
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Kardiyopulmoner baypas sirasinda, pek ¢ok faktor gugli olarak
sepsisle benzeyen inflamatuar ve anti-inflamatuar kaskadi baslatarak,
kardiyovaskuler, pulmoner, renal, hepatik, hematolojik ve nérolojik fonksiyon

bozukluklarini igine alan MODS gelisimine neden olabilmektedir (1) (Bkz
Sekil 1).

KPB

— | T

iskemi-Reperfiizyon Kompleman Aktivasyonu

Endotoksin

Proinflamatuar sitokinler

{

Hucresel Aktivasyon

(PMN, Endotelyal
hicreler,
Trombositler,...)

L

Serbest O, Radikalleri

Arasidonik asit

metabolitleri

Proteazlar

NO Endotelinler TAF

!

Doku Hasari

COKLU ORGAN iSLEV BOZUKLUGU

Sekil 1. Kardiyopulmoner baypasla inflamatuar yanitin meydana gelisi ve
¢oklu organ iglev bozukluguna gidis
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11.3.2. Goklu Organ islev Bozuklugu Skorlamasi

Olgularin, organ iglevlerini, islev bozuklugunun veya yetmezliginin
derecesini dederlendirmek ve standartize etmek amaci ile gelistirilmistir (36).
Olgularin, kardiyak (kalp atim hizi ile uyumlu basing degerleri), pulmoner (Pa
O./FiOy,), renal ( Kreatinin duzeyi), hepatik (bilirubin), hematolojik (trombosit
sayisi) ve norolojik iglevlerini (6zellikle davranig bozuklugu), 0-4 arasi skala
ile degerlendiren bir skorlama sistemidir. Maksimum skor 24 dir. Skor 0; %
5 den daha az mortaliteyi, ve normal veya minimal bozulmusg organ islevlerini
belirtir, skor 4 ise; % 50 ve Uzeri mortaliteyi ve belirgin olarak bozulmus organ
islevini belirtir. Mortalite orani, 9 -12 puanda %25, 13-16 puanda % 50, 17-
20 puanda % 75 ve 20 puan Uzerinde % 100 olarak bildirilmistir. (41). Coklu

Organ islev Bozuklugu Skoru tablosu Tablo 1. de verilmistir.

Tablo 1. Coklu Organ islev Bozuklugu Skoru (MODS).

ORGAN SISTEM 0 1 2 3 4

Pulmoner >300 | 226-300 | 151-225 | 76-150 | <75

(PO,/FiO, orani)

Renal <100 | 101-200 | 201-350 | 351-500 | >500

(Serum Kreatinin,pumol/L)

Hepatik <20 | 21-60 61-120 | 121-240 | >240

(Serum Bilirubin,pymol/L)

Kardiyovaskuler <10 | 10-15 15.1-20 | 20.1-30 | >30

(BKH*= KHxAtrB/OAB)

Hematolojik >120 | 81-120 | 51-80 50-21 <20
(Trombosit Sayisi/mL10%)
Norolojik 15 13-14 10-12 7-9 <6

(Glaskow Koma Skalasi)

* Basing ayarlanmis kalp hizi (BKH), sa§ atriyal basincin (AtrB) ortalama
arteriyel basinca (OAB) orani ile kalp hizinin (KH) ¢carpimi olarak
tanimlanmistir.
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I.4. KARDIYOPULMONER BAYPASLA ORTAYA GIKAN
INFLAMATUAR YANIT

[1.4.1. Kontakt Aktivasyon

Ekstrakorporeal devrenin fizyolojik olmayan yuzeylerine kanin temasi
sonucu htcresel ve humoral mediyatorler kontakt protein kaskadini aktive
eder. Kontakt aktivasyon kaskadinda 4 protein gorev alir: Faktor XII
(Hageman faktor), faktor Xl, prekallikrein ve yuksek molekuler agirlikli
kininojen (HMWK). Kan ekstrakorporeal devreye temas edince prekallikrein
ve HMWK varhginda F Xl aktif formuna déner (Xlla). FXlla, FXI' i aktive
eder, intrensek koagulasyon kaskadi sireci sonunda trombin olusumu
gerceklesir, prekallikrein de kallikreine donusur. Kallikrein FXII' nin
aktivasyonu arttirir, HMWK’ dan bradikinin olusumunu arttirir ve

plazminojenin plazmine dénmesini saglar (42).

I1.4.2. Kompleman Aktivasyonu

C3a seviyeleri KPB’ In ilk 10 dakikasinda artar ve KPB’ in sonuna
dogru pik yapar. C5a da KPB esnasinda uretilir ancak nétrofil reseptorlerine
baglandigi icin seviyeleri tam olarak gosterilemez (43). Endotoksinler KPB
esnasinda komplemani alternatif yoldan aktive ederler (44,45). Kompleman
aktivasyonunun yayginhgi KPB suresi ile ve hastanin yasinin ileri olmasi ile
baglantihdir (46). C3a ve C5a monositleri uyararak mRNA transkripsiyonunu
baslatir bu da TNF-q, IL-1 ve IL-6 gibi inflamasyonda dnemli yer tutan

sitokinlerin yapimini uyarir (47-50).

11.4.3. Sitokinler

immun sistem hiicreleri arasinda birgok kritik etkilesim sitokin adi
verilen ¢dziunebilir mediyatorlerle kontrol edilir. Sitokinler hlicreler arasi sinyal
proteinleridir. Lokal ve sistemik immun ve inflamatuar cevap yaninda yara
iyilesmesi, hematopoez ve diger biyolojik olaylari diizenler. Ginimuze kadar
100’Un Uzerinde sitokin tanimlanmigtir. Cogu peptid ve glikoprotein yapidadir.
Molekdil agirliklari 6.000 ila 60.000 arasinda degisir. 10°-10™*° molar
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konsantrasyonda aktivite gosterecek potansiyele sahiptirler ve hedef
hucrelerin spesifik yizey reseptorlerine baglanarak etki gosterirler.
Salindiktan sonra uzak bdlgelere giderek oradaki hiicrelere etki ettiklerinden,
hormonlara benzerler (51). Ancak, farkl olarak 6zellesmis bezler tarafindan
salgilanmazlar, etkileri daha genistir ve dis uyaranlara yanit olarak salinirlar.
TNF ve diger birgok interlokin vicutta inflamasyon surecinde 6nemli rol alirlar
(52). Lenfositlerden salinanlar “lenfokin”; monosit ve makrofajlardan
salinanlar “monokin” adini alir. Trombosit blytme faktori alfa (TGF-q,
eritropoetin, stem cell faktor, monosit koloni stimule edici faktor (MCSF) gibi
bir kisim sitokinler sadece kanda saptanabilir ve uzak hedef hicrelerine etki
edebilirler. Bunun diginda ¢ogu parakrin ve otokrin etki seklinde lokal olarak
yakin bolgelere etki yaparlar (53,54). Her sitokin belirli hticre grubundan
uyarana yanit olarak salinir. Hedef hucrelerin, fonksiyonunu,
diferansiasyonunu, motilitesini ve buyumesini etkiler. Sitokin ya tek basina ya
da diger sitokinlerle koordine olarak salinir. Sitokinler diger sitokin ve
mediyatdrlerin salinimini indUkleyebilir ve biyolojik etki kaskadini baglatabilir.
Sitokinlerin bir kismi interlokin olarak adlandirilir, bir kismi ise bilinen

isimleriyle anilmaktadir.

11.4.4. Sitokinlerin Gruplandiriimasi

[1.4.4.1. Tumor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a)

TNF-a ve lenfotoksin-a (diger adiyla TNF-3) olmak tzere 2 formu
mevcuttur. TNF-a 6ncelikli olarak aktive makrofajlardan salinir. TNF-§3 ise
primer olarak aktive T lenfositlerin Griintdur. TNF-a ve TNF-B ayni
reseptorlere baglanir. TNF-a ve TNF-B’ nin etkileri birbirlerinden farkhdir (55).

TNF-a , KPB’ In baglangicindan sonra, 2-18 saat arasinda pik yapar,
24 saat dolasimda kalir (56).
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11.4.4.2. interlékin 1 (IL-1)

2 molekuler formu vardir. IL-1a ve IL-10. Peptid yapida olan bu iki
subgrup 159 ve 153 aminoaside sahiptir. IL-1 Uretimi sitokinlerin Gretiminin
modeli olarak dusunulmektedir. Deride, amniotik sivida, terde, idrarda dnemli
miktarda bulunur. Makrofajlar ise eksternal stimulusa cevaben IL-1
salgilarlar. Antijen sunumu iglemi boyunca IL-1 Uretimi hicre temasi ile
tetiklenir ve TNF-a’ ya cevaben daha da yukselir (57).

KPB’ in sonlandiriimasindan sonra 24. saatte pik yapar (56).

IL-1 ve TNF-a yapisal olarak farkhdirlar ve degisik hiucresel
reseptorlere baglanirlar. Ancak biyolojik etkileri birbirlerine benzerdir. T
helper (TH) ve antijen sunucu hucrelerin (APC) aktivasyonlarini azaltirlar. IL-
1 ve TNF-a, APC’ lerin TH hicre ve antijen ile karsilagsmalarinin sonucunda
APC’ ler tarafindan sentezlenir ve T hticre aktivasyonunu arttirici sinyaller
uretirler. IL-1 ve TNF-a, TH hucreleri Uzerine parakrin etki yapar, 1L-2
sekresyonu ve IL-2 ile interferon gama (INF-y) yiizey reseptérii ekspresyonu
yapar. IL-1 ve TNF-a humoral ve hucresel immun cevabi arttirirlar. Bu iki
sitokin ayrica IL-6 ile birlikte sinerjistik etki gostererek birbirlerinin etkilerini
belirgin arttinirlar. B hicre farklilagmasini saglar, notrofil ve makrofajlari
aktive ederler, hematopoezi stimule ederler.

TNF-a ve IL-1 akut faz cevabinin en 6nemli komponentleridir; bunlar
endotel hlcrelerini aktive edebilir ve nétrofillerin inflamasyon sahasina goég¢
etmesine neden olur. Hipotalamustan salinan endojen pirojenlerin yapimini
indUklerler. ACTH yapimini ve bdylece adrenal bezden glukokortikoid
yapimini arttirir. Bu aktivasyon antienflamatuar etkilidir, bdylece
glukokortikoidler IL-1 ve TNF-a uretimini suprese eder. Lipopolisakkarit (LPS)
makrofajlardan TNF-a salinimina neden olur ve TNF-a da endotel hicrelerini
stimule ederek IL-6, prostaglandinler, prokoagulasyon faktorlerinin ortaya
cilkmasina ve pihtilagma kaskadinin baglamasina yol agar. Lokal pihtilasma
ve inflamatuar etki de kan akimini bloke eder, béylece TNF-a 'nin en énemli
etkisi olan doku nekrozu olusur. Eger lipopolisakkarit verilirse dissemine
intravaskuler koagulasyon tablosu olusur. Bu sistemik etki ciddi bakteriyel

sepsisi taklit eder ve buyuk ¢ogunlukla TNF-a mediyatorligunde gergeklesir.
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11.4.4.3. interlékin (IL-6)

Birgok hlcre Uzerine etki gosteren bir sitokindir. Major etkisi IL-1 ve
TNF-a ile sinerji iginde galisarak T hicrelerini stimlle etmek, akut faz cevabi
baglatmak, hipotalamik ates merkezini induklemek, B hicre replikasyonunu,
diferansiasyonunu arttirmak, hematopoez ve trombopoezi desteklemektir. IL-
6 geni 7. kromozomda lokalizedir. Molekuler agirhigi 22000 ile 30000 D
arasinda degisir. T ve B lenfositler, monositler, endotel hiicreleri, epitelyum
hicreleri ve fibroblastlar gibi bir ok hicre tarafindan salinabilir.
Ekspresyonu, TNF-q, IL-1, platelet derived growth faktor (PDGF) ve T ve B
lenfositlerini aktive eden ajanlarca induklenir.

IL-6 hepatik akut faz cevabinin en dnemli indukleyicisidir. IL-6; IL-1 ve
TNF-a ile T helper Uzerine sinerjistik etki gostererek mitojenik etkilerini
arttirir.

IL-6 genellikle, KPB basladiktan 30 dk-2 saat sonra plazmada ortaya
cikar, 4-6 saat sonra pik yapar ve 3-5 glin plazmada kalir, akut faz

proteinlerindeki yikselmeden dnce plazmada goralir (56).

11.4.4.4. interlékin 8 (IL-8)

Lokositleri ortama cekici 6zellikleri (kemoatraktan) ile kemokin olarak
adlandirilirlar. Molekiiler agirliklari 8000 ila 16.000 D arasinda deg§isir ve 10®
ve 10 molarda aktiftirler. Kemokinler hedef hiicrelerin biiylimesinden
ziyade fonksiyonlarini etkiler. Doku hasari ve inflamasyonun oldugu bolgeye
spesifik hucreleri ¢gekerler. Cok ¢esitli hlicrelerce Uretilirler (daha ¢ok aktive
monosit, makrofaj ve endotel hicrelerince) ve gesitli htcrelere etki ederler.
Kemokinler; notrofilleri, monositleri, T lenfositlerini, eozinofil, bazofil ve
Natural Killer (NK) hicrelerini geker. Yeni tanimlanan bir kemokin olan C
kemokin ise T hucrelerini ortama ¢eker. Grup olarak kemokinler tim I6kosit
gruplarini inflamasyon sahasina ¢ekebilir. Lokosit integrinlerinin ylzey
ekspresyonunu ve baglanma aktivitelerini indukleyerek endotel ve dokuya
invazyonu arttirir. Endotel hucrelerinden kemokin salinimi I6kositlerin damar

duvarindan migrasyonunu arttirir (58).
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KPB’ da, yeniden isinma sirasinda ortaya ¢ikar, 1-3 saat sonra pik

yapar ve 24 saat dolagsimda kalir (56).

1.4.4.5. interlékin 10 (IL-10)

IL-10 molekuler agirhgi 18.000 D olan bir proteindir. TH 2, CD8
(suppressor/cytotoxic) T hicresi, monositler, keratinositler ve aktive B
hicrelerince Uretilir. “Sitokin sentezi inhibitdr faktorld” olarak
adlandiriimaktadir (59). Aktive T lenfositlerin sitokin Gretimini inhibe eder. IL-
10, IL-2 ve INF-y’ nin TH 1 hicrelerince yapimini inhibe eder ve immun
dengeyi TH 2 lehine kaydirir (60). Natural killer ve makrofajlarin sitokin
yapimini inhibe eder. IL-10 makrofajlari deaktive ederek reaktif oksijen
radikalleri, nitrik oksit ve adezyon molekdullerinin yapimini baskilar. Diger
taraftan IL-10 mast hucreleri, T hucreleri, B hicreleri Gzerine mitojenik etki
gOsterir ve antikor dretimini arttirir.

KPB’ in sonlandiriimasindan 1 saat sonra plazmada pik yapar, birkag
saat kalir (56).

11.4.5. inflamatuar Yanitin Hiicresel Komponentleri

[1.4.5.1 Eritrositler

KPB’ da shear strese bagli olarak eritrositlerde hasar olusur. Yine
kompleman sistemi de eritrosit membranlarinda hasar olusturur.
Hemoglobinin otooksidasyonu sonucu, sitotoksik serbest oksijen radikalleri
salinir. Eritrosit par¢calanmasi sonucu salinan Adenozin difosfat (ADP),

trombosit fonksiyonlarini degistirebilir.
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[1.4.5.2. Notrofiller ve Damar Endoteli

Notrofiller inflamatuar yanitta major rol oynayan hucrelerdir. Notrofil
kaynakl hasarda 6nemli rol oynayan kompleman ve endotel adezyonuyla
birlikte, nétrofil kaynakh proteazlarin da KPB’ da dolagimda arttigi
gOsterilmistir. Bu proteazlar ekstraselluler yapilari ve matriksi pargalayarak
kapiller kagisa neden oldugundan, ekstraselller sivi yuklenmesi ve elektrolit

dengesizligi meydana gelir.

11.4.5.3. Trombositler

Trombositler 6zellikle postoperatif ddnemdeki homeostazda énemli rol
oynar. KPB trombosit sayi ve fonksiyonlarinda bozukluklara yol acarak
postoperatif homeostazi da olumsuz etkiler. Trombositlerden salinan TxA2

de vazokonstriksiyon ile olumsuz etkilere yol acar (61).

11.4.6. Serbest Oksijen Radikalleri

iskemik bélgeye oksijen ulasmasi sonucu burada olusan toksik
maddelerin en onemlileri serbest oksijen radikalleridir. Normal aerobik
metabolizma sonucu ¢ok az miktarda serbest oksijen radikalleri meydana
gelir ve viicut savunma sistemlerince yok edilir. iskemi sonrasi reperfiizyon
déneminde meydana gelen serbest oksijen radikalleri dizeyi vicut savunma
sistemlerini astiginda lokal ve sistemik etkiler meydana gelir; siperoksit
anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, singlet oksijen gibi serbest
oksijen radikalleri membran lipitlerini etkileyerek permeabilite artisina yol acar

ve bunun sonucunda da organ iglev bozukluklari meydana gelir.

Hipoksi daha da devam ederse hucre i¢i asidoz meydana gelir ve
sodyum pompasindaki yetmezlik sonucu membran gegirgenliginde degisiklik
meydana gelir, hucre ici kalsiyum miktari artar. Bu etkiler iskemi sirasinda

miyokardiyal hasari artirir ve reperfizyon sonrasinda kardiyak kontraktiliteyi
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baskilar (62). Reperfuzyonla olusan bu hasarin derecesi, iskeminin sure ve
siddeti ile iligkilidir.

[1.4.7. Endotoksin

Endotoksin inflamatuar yanitin oldukga guglu bir aktivatorudur ve KPB
sirasinda endotoksin seviyelerinde belirgin artis oldugu gosterilmistir. KPB
dolasimi, pulmoner arter kateteri, intravenoz sivilar ve banka kanlarinin

endotoksemide roll olabilecegi belirtiimektedir (63,64).

KPB’ da meydana gelen splanknik vazokonstriksiyon ile bagirsak
mukozasinda gelisen iskemi, permeabilite artisina yol agar ve endotoksinlerin
dolasima gegisini hizlandirir. Dolagsimda endotoksin varligi TNF-a olusumu,
komplemanin alternatif yolunun aktivasyonu ve bazi sitokinlerin salinimina
neden olur (63,64).
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IILGEREG VE YONTEM

Bu klinik tez galismasi Celal Bayar Universitesi Bilimsel Aragtirmalar
Etik Kurul'unun onayi ile Celal Bayar Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dalr’ nda gergeklestirildi. Koroner arter tikanikligi
nedeni ile elektif olarak koroner revaskilarizasyon uygulanacak, 45 yasin
Uzerinde, ventrikllografi ve/veya ekokardiyografik olarak sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu <% 35 olan (kotu sol ventrikl) 30 olgu ¢alismaya
alindi. Calismaya dahil edilen olgular ¢alismayla ilgili bilgilendirilerek hasta
onam belgeleri alindi. Calisma, Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi.(Proje No: 2008/093)

Neoplastik veya kronik inflamatuar hastalikli, immunoterapi alan ve
aprotinin, koaguloterapi ve non-steroid antiinflamatuar tedavisi alan olgular
¢alismaya alinmadi. Baslangi¢ biyokimyasal sitokin degerleri yiksek bulunan

3 olgu calismadan ¢ikarildi.
l1l.1. Anestezi yontemi

Olgular operasyondan 6nce 10 mg oral diazepam ile premedike
edildiler. Uygulanan anestezi yonetimi tum olgularda ayniydi. Olgularda, 2
mg. IV midazolam, 3-5 pg.kg™. IV fentanil ile etomidat titre edilerek anestezi
indiiksiyonu saglandi. Kas gevsemesi 0.1 mg.kg ™ vekuronyum ile saglandi.
idame, 5- 10 ug.kg™ .saat™.iV fentanil infiizyonu, aralikli 0.03 mg.kg™.IV
mizadolam ve % 50 0, + hava igerisinde % 0.5-2 konsantrasyonda solutulan
sevofluran ile surdiraldd. Olgulara rutin monitérizasyon (elektrokardiyogram,
pulse oksimetre, end-tidal karbondioksit takibi) uygulanarak radiyal arter
kateteri, oral 1si probu ve idrar kateteri yerlestirildi. Anestezi indUiksiyonu
sonrasl, sag internal jugular ven araciligiyla 8F introducer (Arrow

Corporation) ve 7F termodilisyon pulmoner arter kateteri (Baxter Healthcare
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Corporation, Irvine ,CA) yerlestirildi. Kateter yerinin dogrulugu spesifik dalga

formu 6zellikleri ile dogrulandi.

l1l.2. Kardiyopulmoner Baypasin Yonetimi

KPB, orta derecede hipotermi (32-34 °C) ve roller pompali siirekli flow
membran oksijenatdr kullanilarak gergeklestrildi. Aortaya kros klemp (KK)
konulduktan sonra, 10 ml.kg™* dozda antegrad olarak verilen soguk kan
kardiyoplejisi ile miyokard korunmasi saglandi. Kardiyopleji solisyonu, kros
klemp boyunca, 20 dakika araliklarla 5 ml .kg™* dozda boluslarla idame
ettirildi. Ayrica topikal hipotermi uygulandi.

KPB sirasinda ortalama arter basinci 60-80 mmHg arasinda tutuldu.
Ortalama arter basinci (OAB) < 60 mmHg oldugunda, efedrin 5 mg dozda
pompaya uygulanarak istenen OAB saglandi. OAB’ nin 80 mmHg nin
Uzerinde olmasi durumunda, anestezi derinligi artirildi ve nitrogliserin
inflizyonuna (0.1 pg.kg™.dk* pompaya) baslandi. Kros klemp kaldirilmadan
hemen once (3-5 dakika dnce), klinigin protokoline uygun olarak, uygun tim
olgularda 2 ug.kg™*.dk™ dozda dopamin infiizyonu baslandi. Ayni anda,
hemodinamik dlciimlerinde kardiyak indeksi 1,5 L/dk/m? den az olan tim
olgulara 12 pg .kg™ dozda levosimendan 10 dk. siireli bolus olarak verildi.
Bunu takiben 0.1 pg .kg™*.dk™ hizda idame infiizyona baslandi. KPB’den
ayrilista, yeterli reperfizyon suresi icinde OAB <60 mmHg, pulmoner kapiller
wedge basinci (PKWB) 218 mmHg ve santral ven6z basing (SVB) >15
mmHg ise dobutamin ve adrenalin inflzyonu eklendi.

Olgularda kros klempin kaldirilmasiyla birlikte rutin olarak 100 mg
lidokain intraven6z bolus olarak verildi. Ventrikuler tagikardi veya fibrilasyon
gelisen olgularda 50 mg dozlarla iki kez tekrarlandi. Direngli tagiaritmilerde
300 mg yiiklemeyi takiben 8 mg. kg™.saat * dozda 24 saatlik amiodaron
inflzyonuna baslandi. Postoperatif donemde hemodinamik stabilite

saglandiginda inotropik ajanlarin dozlari azaltilarak kesildi.
[11.3. Hemodinamik oélgimler
Olgularin yas, cinsiyet, vicut ylzey alani (BSA), preoperatif 6zellikleri,

ejeksiyon fraksiyonlari, operasyon suresi (insizyondan cilt kapanana kadar
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gegen sure), kros klemp suresi (konmasi ve kalkmasi arasindaki sure) ve
KPB suresi (pompaya giris ve pompadan ¢ikig suresi), kullanilan greft sayisi,
KPB’ den ayrilma sirasinda kullanilan antiaritmik ve inotropik ajanlarin miktar
kaydedildi. Olgulardan periferik kan érnekleri alinma araliklari; indiksiyon
sonrasi (T0), kardiyopulmoner baypasa girilme sonrasi 30. dakika (T1),
pompa cikigindan sonra 1. saat (T2), 3. saat (T3), 6. saat (T4) ve 24. saat
(T5) idi. Tupler (duz kan tipu), zamana uygun isaretlenerek TNF-q, IL-6, IL-8
ve IL-10 duzeylerine bakilmasi amaci ile biyokimya laboratuvarina yollandi.
Ayni zaman araliklarinda, olgularin hemodinamik verileri; ortalama arter
basinci (OAB), santral ven6z basing (SVB), sol ventrikul diastol sonu basinci
(LVEDB) kaydedildi ve kardiyak index (Cl) degerleri termodilisyon yontemi
kullanilarak dlguldu, kaydedildi.

l1l.4. Biyokimyasal Analiz

Calisma programina uygun sekilde alinan hasta kan érnekleri, 3500
rpm‘de 10 dakika +4°C’de santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Kanlardan
ayrilan serum érnekleri -20 °C’de dondurularak tiim analizler toplu olarak
calisildi.

IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a enzim linked immuno assay yontemiyle
(ELiISA) ydntemiyle ticari kitler ile (DIACLONE HUMAN ELISA KIT, Besancon
Cedex France) Uretici firmanin énerdigi prosedure gore analiz edildi. IL-6
kitinin intra-assay varyasyon katsayisi (CV) 1 % 4,2 iken inter-assay
varyasyon katsayisi CV % 7,7 olarak saptanmistir. IL-8 kitinin intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) % 3,1 iken inter-assay varyasyon katsayisi CV %
9,7 olarak saptanmigtir. IL-10 Kitinin intra-assay varyasyon katsayisi (CV) %
3,2 iken inter-assay varyasyon katsayisi CV % 7,3 olarak saptanmigtir. TNF-
a kitinin intra-assay varyasyon katsayisi (CV) % 3,3 iken inter-assay

varyasyon katsayisi CV % 9 olarak saptanmistir.
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111.5. Goklu Organ islev Bozuklugu Skorunun (MODS)
Kaydedilmesi

Olgularin operasyon sonrasi U¢ gun, gunluk organ islev bozuklugu
skorlari, multiple organ dysfunction score (MODS) kullanilarak, her giin ayni
saatte degerlendirildi. Bu skorlama sisteminde, olgularin kardiyak foksiyonlari
(kalp atim hizi ile uyumlu basing degerleri), pulmoner performanslari
(PaO,/FiO,), renal fonksiyonlari (kreatinin dizeyi), hepatik fonksiyonlari
(bilirubin), hematolojik fonksiyonlari (trombosit sayisi), nérolojik fonksiyonlari
(Glaskow koma skalast), 0-4 arasi degerlerle skorlandi.
0 skor; % 5 den daha az yogun bakim mortalitesi ile ilgilidir ve normal veya
minimal bozulmus organ islevlerini belirtmektedir. Skor 4 ise; % 50 ve Uzeri
yogun bakim mortalitesini ve belirgin olarak bozulmus organ islevini
belirtmektedir (41).

Operasyon sonrasi ardigik ilk 3 ginde kaydedilen MOD skoru
degerlerinin aritmetik ortalamasi istatistiksel degerlendirmeye alindi.

111.6. istatistiksel analizler

Veriler Statistica for Windows® v6.0 (StatSoft Inc.,Tulsa, USA)
istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. Degiskenlerin dagilim ozellikleri
Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi. Normal dagiliml veriler ortalama +
SD, digerleri ise ya siklik yuzdeleri, ya da ortanca * ¢eyrekler arasi aralik
olarak verildi. Bagimsiz degigkenlerin kargilastirmalari, normal dagilimli
veriler igin Student-t, normal dagilim géstermeyen veriler igin Mann-Whitney
ve kategorik degiskenler icin ise ki-kare testleri ile yapildi. Degisik
zamanlarda Olgulen hemodinamik parametreler ; ANOVA ve dolagimdaki
sitokin degerleri; Friedman, tekrarlayan olgumler varyans analizi ile
karsilastirildi. Bagimsiz degigkenler arasindaki baginti analizinde, normal
dagihmli surekli degiskenler igin “Pearson product-moment” yontemi, normal
dagihm gostermeyen surekli veriler ve kategorik degiskenler igin ise
“Sperman rank-order” testleri kullanildi. Tek degiskenli analiz uygulandiginda
¢alismanin birincil sonucu ile bagintili olduklari saptanan degiskenler igin, bu
bagintilarinin istatistiksel anlamliliklari daha sonra ¢oklu regresyon analizi ile

test edildi. “p” degerinin istatistiksel anlamlilik siniri 0.05 kabul edildi.
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IV. BULGULAR

KPB uygulanan 27 hastanin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 2. de
Ozetlenmigtir.
Tablo 2. Olgularin karakteristik ve klinik 6zellikleri. Veriler Ortalama %

Standart Deviyasyon (OrtalamaxSD) olarak verildi.

Klinik Ozellikleri Ortalama * SD
Yas 61,3+ 9,8
Cinsiyet (E/K) (21/6)

BSA 1.9+0.3
Euro Skor 71£2.1
EF (%) 294 +4.0
MI gegirme (n) 5

ACEI kullanimi (n) 12

Beta bloker kullanimi (n) 13
Diyabetes Mellitus (n) 4
Hipertansiyon (n) !
Anostomoz ortalamasi 22105
Operasyon siiresi (saat) 2276 £61.7
KPB siiresi (dakika) 80.9+3.6
Kros Klemp siiresi (dakika) 42.9 +11.8
YBU’ nde kalis siiresi (saat) 88.3+34.8
Tam kan-Eritrosit tiiketimi (U) 4r£17
TDP tiiketimi tiiketimi (U) 1.6£0.7
Dopamin kullanimi (n) 21
Dopamin dozu (mg.kg-1) 765
Dobutamin kullanimi (n) 26
Dobutamin dozu (mg.kg-1) 75+48
Adrenalin kullanimi (n) 11
Adrenalin dozu (mg.kg-1) 0.2+0.2
Levosimendan kullanimi(n) 14

24



Olgularin KPB 6ncesi ve sonrasi hemodinamik verileri Tablo 3. de
verilmigtir. Kalp atim hizi baslangica gore tum zamanlarda anlamli olarak
artmistir (p<0.001). Ortalama arter basinci, kardiyopulmoner baypas sonrasi
3. ve 6. saatlerde, baglangica gore anlamli olarak dugsmaustur (p<0.05).
Kardiyak indeks, baglangica gore tum dlcum zamanlarinda anlamli olarak
yukselmistir (p<0.05). Sol ventrikll diyastol sonu basinci ve santral ven6z
basing, kardiyopulmoner baypas sonrasi 3., 6. ve 24. saatlerde baslangica

gOre anlamli olarak dugmustur (p<0.05).

Tablo 3. Olgularin kardiyopulmoner baypas 6ncesi ve sonrasinda

hemodinamik verileri.

KAH OAB Cl LVEDP CvP

Atim/dk  |mmHg L/dk/m?  [mmHg mmHg
TO 68+8.0 7510 1.41£0.2 1816 1315
T2 106+15* 69+9** 2.2£0.7** 2017 1416
T3 114£11* 70£9** 2.7£0.9* |16t5* 11£5**
T4 1101£9* 7216 2.7£0.9* |1414* 10+£3**
T5 107£11* 759 2.4+ 0.9* |13£3* 9+3**

* p<0.001 ** p< 0.05, baslangica gore anlamlilik, tekrarlayan olgim varyans
analiz (ANOVA).

TO: induksiyon sonrasi, KPB sonrasi T2: 1. saat, T3: 3. saat, T4: 6. saat, T5:
24. saat. KAH: kalp atim hizi, OAB: ortalama arter basinci, CI: kardiyak
indeks, LVEDP: sol ventrikul diyastol sonu basinci, CVP: santral ven6z

basing
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Calisma araliklarinda, sitokinlerin duzeyleri Grafik 1’ de toplu olarak
gosterilmigtir. Olgularin, kitlerin varyans analizlerine gore ayarlanan
baslangi¢c TNF-a (8 pg/mL), IL-6 (2 pg/mL), IL-8 (29 pg/mL) ve IL-10 (5
pg/mL) degerleri grafikte O olarak gdsterildi. IL-6, IL-8 ve IL-10, tim
olgularda kardiyopulmoner baypas sirasinda ve sonrasinda baslangica gore
anlamli olarak artmigtir (p< 0.05). IL-8 ve IL-10, KPB c¢ikisi 3. saatte
maksimum duzeylerine ulasmistir. TNF-a, kardiyopulmoner baypas

suresince anlamli degismemistir.

Vertikal barlar £0.95 GA degerleridir.

140
-0~ TNF-a
-0 IL-6
120 t T -0~ |L-8
—4- [L-10
~ 100 ¢
g 80 L : \v _a_ -
= e 7 \\
a 60 - e
£ | "'-‘-‘:___
E '\.-\-_“«‘\: .
o ¥ } ‘“4‘«%@
0l omo¥
Baslangig ™ T2 T3 T4 T5
Zaman

Grafik 1. Olgularin TNF-q, IL-6, IL-8, IL-10 duzeylerinin galisma araliklarinda
gOsterilmesi.

* p<0.05: Tekrarlayan délgiim varyans analiz ile (Friedman) anlamlilik.

TO: indUksiyon sonrasi, T1: KPB baslangicindan 30 dakika sonra, T2: KPB
sonras! 1. saat, T3: 3. saat, T4: 6. saat, T5: 24. saat GA: guvenli aralik
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Olgularin verilerine uygulanan tek degiskenli analizler sonucunda
¢oklu organ iglev bozuklugu skorlari (MODS) ile, yas (r=0.5, p=0.005), kros
klemp suresi (r=0.5, p=0.02), kardiyopulmoner baypas suresi (r=0.4, p=0.03
), tlketilen dopamin dozu (r=0.4, p=0.003), baslangi¢ kalp atim hizi (r=0.4,
p=0.04), kardiyopulmoner baypas ¢ikigi sonrasi 3. saatteki kalp atim hizi
(r=0.5, p=0.02), baglangigtaki santral vendz basing (r=0.5, p=0.03) ve
kardiyopulmoner baypas ¢ikisi sonrasi 3. ve 6. saatlerdeki IL-6 seviyeleri
(sirastile, r=0.3, p=0.02, r=0.4, p= 0.02) arasinda anlamh baginti

(korelasyon) saptandi.

Olgularin ¢oklu organ iglev bozuklugu skorlari ile, dopamin diginda
olgularda kullanilan diger inotropik ajanlarin tuketilen dozlari, sol ventrikul
diyastol sonu basing degerleri, kardiyak indeks, hipertansiyon varhgi,
diyabetes mellitus varligi, son 1 ayda gegirilmis MI dykusu varligi, antiaritmik
ajan tukemi, kan ve kan drtnlerinin tiketimi ve postoperatif yogun bakimda

kalig sureleri arasinda anlamli baginti saptanmadi.

Anlamli olarak korele bulunan degigkenler “Cok degiskenli analiz”
(Multipl Regresyon analizi) ile degerlendirildiginde ise; sadece yas (f=0.5
p=0.001), kalp atim hizi (3=0.3 p=0.001) ve baslangic¢taki santral ven6z
basincin (3=0.3 p=0.01) MOD ortalama skorlari ile bagimsiz olarak iliskili
oldugu gozlendi. Bu korelasyonlardan, MODS ve yas korelasyon grafigi
Grafik 2’ de, MODS ve kalp atim hizi korelasyon grafigi Grafik 3 ‘de, MODS

ve santral vendz basing korelasyon grafigi Grafik 4’te verildi.
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Yas = 55,6 + 2,60 * MODS
Correlation: r = 0,53

Yas

45t ° o _95% ClI

40 : : : : : : : :
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Ortalama MODS degeri
Grafik 2. Olgularin ¢oklu organ islev bozuklugu skorlarinin (MODS) yaslari

ile iligkisi. Yas arttikga MODS degerleri artmaktadir.
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KAH = 64,6 + 1,58 * MODS
Correlation: r = 0,39

Baglangi¢ KAH

0 1 2 3 4 5 6 7

Ortalama MODS degeri
Grafik 3. Olgularin ¢oklu organ iglev bozuklugu skorlarinin (MODS)

baslangi¢ kalp atim hizlari (KAH) ile iligkisi. KAH arttikga MODS degerleri
artmaktadir.

29



CVP 3=9,36 + 0,94 * MODS
Correlation: r = 0,41

CVP 3 (mmHg)

3 4 5 6 7 8
Ortalama MODS degeri

Grafik 4. Olgularin ¢oklu organ islev bozuklugu skorlarinin (MODS) santral
vendz basing dederleri ile iligkisi. Santral vendz basing arttikca MODS

degerleri artmaktadir. CVP: santral vendz basing
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Birkac organ iglev bozuklugu, farkli zamanlardaki sitokin Gretimi ile
korele idi: Pulmoner iglev bozuklugu, kardiyopulmoner baypas sonrasi 1. ve
3. saatlerdeki IL-6 duzeyi ile (r= 0.4, p=0.04, r= 0.4, p=0.003), renal iglev
bozuklugu; kardiyopulmoner baypas sonrasi 3. saatteki IL-6 (r= 0.3, p= 0.04)
ve 6. saatlerdeki IL 10 (r=0.5, p=0.001) duzeyleri, hematolojik fonksiyon
bozuklugu; kardiyopulmoner baypas sonrasi 6. saatte IL-6 (r=0.3, p= 0.03),
3. saateki IL-8 (r=0.3, p=0.05) duzeyleri ile anlamli korele bulunmustur.
Norolojik islev bozuklugu ve kardiyak islev bozuklugu ile sitokin dizeyleri

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamisgtir.
Olgularimizdan ikisi operasyon sonrasi 24. ve 40. saatlerde

kaybedildiler. Her iki hasta da sivi, inotrop ve intraaortik balon pompasi

destegine yanit vermediler.
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V. TARTISMA

Bu calismada, kardiyopulmoner baypas ile koroner arter baypas
greftleme cerrahisi uygulanan kotu sol ventrikdlla olgularda literatirle uyumlu
olarak kardiyopulmoner baypas sirasinda ve sonrasindaki erken dénemde,
IL-6, IL-8 ve IL-10 duzeyleri anlamli olarak yikseldi (2-4). TNF-a dlzeyleri ise
belirgin degismedi. Literatlrde,dl¢llen TNF-a duzeyleri kardiyak cerrahi
sirasinda farklilik gostermektedir. Bunun, érnekleme zamani ve dlgumde
kullanilan kitlerin sensitivitesindeki farkliiga bagl olabilecegi bildiriimistir (65-
73).

Kardiyopulmoner baypas uygulanan olgularda, proinflamatuar
sitokinlerin ¢oklu organ yetmezliginin gelisimine katkida bulundugu (1) ve
sitokinlerin Uretimindeki artisin klinik sonuclari kotulestirdigi, sistemik
inflamatuar yanit sendromu ve sepsis olgularinda gésterilmistir (74). Doku
hasarinin genisligi ile IL-6 duzeylerinin korele oldugunu (75) ve IL-6
duzeylerindeki artisin, kardiyopulmoner baypas sonrasi klinik sonuglari
onceden tahmin etmede iyi bir parametre oldugu bildirilmistir (7,8). Bizim
calismamizda da benzer olarak IL-6 duzeyleri ile ¢oklu organ islev bozuklugu
gelisimi arasinda anlaml baginti saptandi. Wei ve ark. (76) ise farkl olarak,
plazma IL-6’ nin degil IL-8 dUzeylerindeki artigin kardiyak cerrahi olgularinda

organ islev bozukluklarr ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir.

Bu calismada, kardiyopulmoner baypas sonrasi pulmoner fonksiyon
bozuklugu gelisimi IL-6 dizeyindeki artis ile korele bulunmusgtur. Literattrde,
IL-8’ in, guclu notrofil kemotaksisi etkisi ile pulmoner I6kosit sekestrasyonuna
neden olarak KPB sonrasi gozlenen akciger hasarindan sorumlu oldugu
(9,10,74), IL-6’ nin ise pulmoner fonksiyon bozukluklarina direkt etkili
olmadidi bildirilmistir (2). Bu galismadaki farkhlik, olgularin 6zelliklerindeki

farkhliktan veya kitler ve ornekleme zaman farkliliklarindan kaynaklaniyor
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olabilir. IL-6" nin, kardiyak fonksiyonlari bozulmug kotu sol ventrikullt
olgularda post operatif pulmoner iglevler Uzerine etkisi daha ileri calismalarla

arastirilabilir.

Renal iglev bozukluklarinin, kardiyopulmoner baypas sonrasi ilk 24
saatteki IL-6 duzeylerindeki artigla yakindan iligkili oldugu (2) ve anti-
inflamatuar 6zellikteki IL-10 nun da, IL-6 seviyelerindeki artisa paralel olarak
arttigi bildirilmistir. Benzer olarak, bu ¢alismada da, renal islev bozuklugu ile
IL-10 duzeylerindeki artis anlamli olarak korele idi, ancak IL-6 ve diger
sitokinlerdeki artis ile korele degildi. IL-10 artisi, bu galisma grubu
hastalarinda, renal harabiyete neden olacak diizeyde sitokin yanitini dnlemis
olabilir. IL-10 , natural killer ve makrofajlarca olusan sitokin yapimini inhibe
ederek IL-2 ve INF-y’ yapimini inhibe eder ve immun dengeyi TH 2 lehine
kaydirir (60).

Literatlirde, IL-6 ve TNF-a duzeylerindeki artis ile kardiyopulmoner
baypas sonrasi gdozlenen hemodinamik instabilite, hipotansiyon, miyokard
islev bozuklugu arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmigstir. (65-73,77-
79), Bu galismada ise, spesifik olarak kardiyopulmoner baypas sonrasi
kardiyak islev bozuklugu ve noérolojik islev bozuklugu ile higbir sitokin

arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir.

ileri yasin kardiyopulmoner baypas sonrasi gérilen komplikasyon
sikhginda artis icin dnemli bir predispozan faktér oldugu bildirilmistir (80). Bu
calismada da yas, coklu organ islev bozuklugu gelisiminde risk faktori olarak
saptanmigtir. Olgularimiz 45-82 yas araliginda idiler. Yagsl hastalar, yandas
hastaliklara sahip olmalari ve inflamatuar yanitlarinin bozulmus olmasi
nedeni ile, perioperatif morbidite ve mortalite agisindan artmis riske
sahiptirler. Daha geng hastalar ile karsilastirildiklarinda, yasl hastalarin
organlarinin fonksiyonel adaptasyon rezervleri azalmistir ve bu hastalarda

kardiyopulmoner baypasin inflamatuar etkileri daha az tolere edilmektedir
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(80-82). Literaturde, kardiyopulmoner baypas uygulanan hastalarin yagi ile

sitokin ve organ sistemlerinin iligkisi iyi calisiimamigtir.

Sol ventrikdl fonksiyonlari sinirli olgularda, kalp fonksiyonlari normal
olgulara gore sistemik inflamatuar yanitin (IL-6 ve IL-8 yanitinin) daha buyuk
oldugu bildirilmistir (11). Benzer olarak bizim sol ventrikul disfonksiyonlu
hasta grubumuzda da IL-6 ve IL-8 duzeyleri kardiyopulmoner baypas
boyunca ve sonrasinda belirgin ylksekti. Olgularimizin ortak 6zellikleri,
baslangi¢ ortalama kardiyak debilerinin dusik, ortalama sol ventrikil diyastol
sonu basinglarinin yiksek olmasi idi. Bizim galismamizda sol ventrikdl
fonksiyonlar normal olan kontrol grubu bulunmamaktaydi. Bu olgularda,
baslangi¢ sag kalp dolum basinglarindaki yiukseklik, kardiyopulmoner baypas
sonrasi ¢oklu organ islev bozuklugu gelismesinde preoperatif risk faktorudur.
Baslangigta, mevcut ileri derecede ventrikul fonksiyon bozukluklugu,
organlarin perfizyonunu sinirli hale getirerek, sitokinlerin neden oldugu islev
bozukluklarina ek olarak, organlari kardiyopulmoner baypas sonrasi iglev

bozuklugu gelismesine yatkin hale getirebilir.

Bu ¢alismada, baslangi¢ kalp atim hizi azaldikga organ iglev
bozuklugu daha az gorilmustir. Bizim hastalarimiza standart premedikasyon
uygulandigindan, hastalar arasinda kalp atim hizlarinin farkli olmasi 13
hastanin, dncesinde beta adrenerjik bloker kullaniyor olmalarina baglidir.
Beta adrenerjik bloker alan olgularin cerrahi ve travmatik hasara yanitlarinin
daha iyi oldugu bidirilmistir. Beta adrenerjik blokerlerin, makrofajlardan
proinflamatuar sitokinlerin Uretimini azaltarak, katekolaminlerin neden oldugu

hiperinflamatuar yaniti distrdugu bildirilmigtir (83,84).

Bu calismamizda, diger ¢alismalara benzer olarak, kros klemp suresi
ve kardiyopulmoner baypas suresi uzadikga organ iglev bozuklugu artmigtir.
Daha once literaturde pek cok galismada, kros klemp suresi uzadikga ve
toplam baypas suresi uzadikga inflamatuar yanitin arttigi (IL-8 ve IL-6) ve

organ fonksiyon bozukluklarinin daha sik goruldagu bildirilmistir (58, 85-87).
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Bu calismada, intraoperatif ve postoperatif toplam dopamin tiketimi
arttikca ¢oklu organ islev bozuklugu artmistir. Literatirde benzer olarak,
katekolaminler ile 6zellikle akut renal organ iglev bozuklugu arasinda baginti
oldugu bildirilmistir. Katekolaminlerin daha fazla miktarda veya daha uzun
sureli tiketimine gerek duyulmasinin nedeni, TNF-a’ nin direkt negatif
inotropik ve hemodinamik instabilite olusturma 6zelliklerine bagli

hipotansiyon etkisi ile agiklanmistir (88).

Son yillarda inotropik 6zelligi ile dne ¢ikan, Levosimendanin
dekompanse kalp yetmezliginin basarili tedavisi sirasinda, IL-6 dlzeyini ve
TNF-a dizeyini distrdaga bildirilmistir (89). Ancak bizim ¢alismamizda
levosimendan kullanimin sitokin duzeyleri Uzerine ve organ iglev

bozukluguna anlamli bir etkisi saptanmamisgtir.

Kardiyak cerrahi olgularinin mortalitesi hakkinda bilgi veren
EuroSCORE degerlendirmesine gore (90), calismamiza dahil edilen olgularin
ortalama skoru 7.1+ 2.1 idi. Buna gore, dnceki yapilan ¢alismalar gbz énine
alindiginda beklenen mortalite orani yaklagik % 8 idi (90). Calismaya dahil
edilen 27 olgudan ikisi postoperatif 1. ve 2. gunlerde kardiyak
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Bdylece bizim ¢alismamizda

literatUirdeki benzer sekilde mortalite orani % 7,4 olarak bulundu.
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VI. SONUG

Sonug olarak, bu galismada KPB uygulanan kétu sol ventrikullt
olgularda, kardiyopulmoner baypas sonrasi ¢oklu organ islev bozuklugu
gelisiminde inflamatuar yanitin etkisi gosterilmigstir. Yasi daha ileri, preoperatif
kalp atim hizi ve sag dolum basinglari ylksek, intraoperatif dopamin tlketimi
yuksek, kotu sol ventrikulli olgularda, ¢oklu organ islev bozukugu gelisme
olasiligi yuksektir. Bu 6zellikteki hastalarin, postoperatif organ islev
bozukluklari agisindan dikkatli takip edilmeleri ve inflamatuar yaniti énleyici

tedbirlerin alinmasi gerektigi kanisindayiz.
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VIl. OZET

Kardiyak cerrahi sirasinda, kardiyopulmoner baypas (KPB) vucutta
inflamatuar yanita ve ¢coklu organ iglev bozukluklarina neden olarak morbidite

ve mortaliteyi arttirmaktadir (2).

Ozellikle TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-gama gibi sitokinlerin acik
kalp cerrahisi sonrasi gelisen organ fonksiyon bozukluklarindan primer olarak
sorumlu oldugu bildirilmistir (4). Literatlirde kétu sol ventrikllli olgularda,
KPB’ Iin neden oldugu organ fonksiyon bozuklugu ile sitokin yanitlarinin

iligkisini belirten sinirl sayida galismaya rastlanmistir.

Bu ¢alismanin amaci, koroner revaskularizasyon uygulanacak koétu sol
ventrikulll olgularda, KPB’ in neden oldugu organ fonksiyon bozukluklari ile
sitokin yanitlarin iligkisini, ikincil olarak da hemodinamik ve hastanin

preoperatif karakteristik 6zelliklerinin iligkisini aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu <% 35 olan,
KABG uygulanacak 30 olgu alindi. Midazolamla sedatize olgulara standart ve
invaziv monitorizasyon uygulandi. Fentanil (3-5 mcg/kg) ve etomidat (titre
edilerek) ile anestezi indlksiyonu sonrasi vekuronyum 0,1 mg/kg IV ile

entlbe edildiler. Anestezi idamesi midazolam, fentanil, sevofluranla saglandi.

Olgulardan, TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-10 duzeylerine bakilmasi amaci ile,
indUksiyon sonrasi (TO), KPB’ a girildikten 30 dakika sonra (T1), KPB
cikisindan 1 saat (T2), 3 saat (T3), 6 saat (T4) ve 24 saat (T5) sonrasinda,
periferik kan ornekleri alindi. Ayni zaman araliklarinda, olgularin
hemodinamik verileri; kalp atim hizi (KAH), ortalama arter basinci (OAB),
santral venoz basing (CVP), sol ventrikul diastol sonu basinci (LVEDB),
kardiyak indeks (Cl) degerleri dlgllerek kaydedildi. Postoperatif 3 giin ¢oklu

organ islev bozuklugu skoru kaydedildi.
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3 olgu bazal sitokin duzeyleri yliksek oldugu i¢in calismadan ¢ikaridi.

Bulgular: Olgularin verilerine uygulanan tek degiskenli analizler sonucunda
¢oklu organ disfonksiyonu skorlari (MODS) ile, yas (r=0.5, p=0.005), kros
klemp suresi (r=0.5, p=0.02), KPB suresi (r=0.4, p=0.03 ), tiketilen dopamin
dozu (r=0.4, p=0.003), baslangi¢c KAH (r=0.4, p=0.04), KPB ¢ikigI sonrasi 3.
saatteki KAH (r=-0.5, p=0.02), CVP (r=0.5, p=0.03) ve KPB ¢IkigI sonrasi 3.
ve 6. saatlerdeki IL-6 seviyeleri (sirasi ile, r=0.3, p= 0.02, r=0.4, p= 0.02)
arasinda anlamli baginti (korelasyon) saptandi. Bu degiskenler “Cok
degiskenli analiz” (Multipl Regresyon analizi) ile degerlendirildiginde; sadece
yas (B=0.5 p=0.001), KAH ($=0.3 p=0.001) ve KPB ¢ikisi 3. CVP’ nin (f=0.3
p=0.01) MOD ortalama skorlari ile bagimsiz olarak iliskili oldugu gozlendi.
Sonug: Sonug olarak, bu ¢galismada koroner arter cerrahisi uygulanan
kotu sol ventrikullt olgularda, KPB sonrasi ¢oklu organ iglev bozuklugu
gelisiminde inflamatuar yanitin etkisi gosterilmistir. Yasi daha ileri, preoperatif
kalp atim hizi ve sag dolum basinglari yliksek, kotu sol ventrikulllu olgularda,
¢oklu organ islev bozuklugu gelisme olasihgi yuksektir. Bu 6zellikteki
hastalarin, postoperatif organ islev bozukluklari agisindan yakin takip

edilmeleri gerekmektedir kanisindayiz.
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VIIl. SUMMARY

THE EFFECT OF CARDIOPULMONARY BYPASS ON SYSTEMIC
INFLAMMATORY RESPONSE AND ORGAN DYSFUNCTION IN PATIENTS
WITH IMPAIRED LEFT VENTRICULAR FUNCTION UNDERGOING
CORONARY SURGERY

Cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) causes systemic
inflammatory response and multiple organ dysfunction that lead to increased

morbidity and mortality rates. (2)

The release of cytokines including tumor necrosis factor-alpha (TNF-
a), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interleukin-10
(IL-10) and interferon-gamma (IFN-y) was reported to be the main reason of
multiorgan failure after CPB (4). There’re limited data that report the
association between the cardiopulmonary bypass-induced organ dysfunction

and cytokin levels in patients with impaired left ventricular function.

The major aim of the present study was to examine the relationship
between cardiopulmonary bypass-induced organ dysfunction and cytokin
levels in patients with impaired left ventricular function. The effects of
hemodynamic parameters and preoperative demographics of the patients

were also observed.

Methods: 30 patients undergoing CABG those who had depressed left
ventricular function (EF < %35) were included in the study. Anesthesia was
performed in accordance with institutional standards. Standard and invasive
monitorization was performed under midazolame sedation. After the
induction of anesthesia with fentanyl (3-5 pcg/kg) and etomidate (titrating for
all patients), 0.1 mg/kg vecuronium was administered and patients were
intubated. Anesthesia was maintained with midazolame, fentanyl and

sevoflurane.
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Peripheral blood samples for the assesment of TNF-a, IL-6, IL-8 and
IL-10 levels were taken immediately after the induction of anesthesia (Ty), 30
minutes (T,) after the beginning of CPB and on the 1™ (T>), 3" (T3), 6™ (T4),
24™ (Ts) hours after the CPB. Hemodynamic parameters including mean
arterial pressure (MAP), heart rate (HR), central venous pressure (CVP), left
ventricular end diastolic pressure (LVEDP) and cardiac index (Cl) were also
recorded in these time interval periods. Multiorgan dysfunction score (MODS)
was recorded for 3 days after the surgery.

Three patients was excluded from the study in order that the basal
cytokine levels was high at the beginning.
Results: The results of descriptive statistical analyze, Age (r=0.5, p=0.005),
cross clamp duration (r=0.5, p=0.02), CPB duration (r=0.4, p=0.03 ), total
dopamin usage (r=0.4, p=0.003), initial HR (r=0.4, p=0.04), HR of 3" hour
following CPB (r=-0.5, p=0.02), CVP (r=0.5, p=0.03) and IL-6 levels of 3" and
6™ hours following CPB (r=0.3, p= 0.02, r=0.4, respectively. p= 0.02) were
significantly correlated with MODS. When these variables were analyzed with
multiple regression analysis, only age (8=0.5 p=0.001), HR (3=0.3 p=0.001)
and CVP of 3 hour following CPB (3=0.3 p=0.01) were independently
associated with MODS.
Conclusion: In conclusion, the present study on patients with impaired left
ventricular function those underwent coronary arter surgery, shows the
impact of inflammatory response on multiple organ disfunction following CPB.
The patients with older age, higher preoperative heart rate, higher right filling
pressures and impaired left ventricular function have increased possibility of
multiple organ failure development. We suggest that, these patients should

intensively be cared in terms of postoperative organ dysfunction.
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