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ONSOZz

Bu tezde, koroner baypas uygulanacak hastalarda, uzak iskemik
onkosullandirma uygulamasinin, kardiyopulmoner baypas Uzerine nasil etki
ettigi gbrece yeni bir biyolojik belite¢c olan presepsin Uzerinden ele
alinmaktadir.  Kardiyopulmoner baypas’in  neden oldugu sistemik
inflamasyonun, ameliyat sonrasi oraya ¢ikan, istenmeyen bircok durumun
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.GIRIS VE AMAG

Kardiyopulmoner baypas (CPB) kullanilan ilk basgaril acik-kalp
ameliyati, 6 Mayis 1953'te John Gibbon tarafindan yapildi. Ameliyat bir atriyal
septal defekt kapatilmasiydi.1955-1956 yillari arasinda dunyada her gun agik
kalp ameliyatinin yapildigi sadece iki klinik vardi: C. Walton Lillehei ’'nin
calistigi Minnesota Universitesi ve John Kirklin'in ¢alistigi Mayo Clinic 'dir. Bu
iki kurumun sistematik deneyimlerinden, modern acgik kalp cerrahisi ¢agi
basladi (1). Ardindan morbidite ve mortalite iyilesmesiyle iligkili olan CPB
devre bilesenlerinin kalitesinin evrimi izledi. Amerika Birlesik Devletleri'nde her
yil kardiyopulmoner baypas (CPB) ile 200.000'den fazla kalp ameliyati
yapiimaktadir. Siklikla postoperatif seyirde "post-pump sendromu" olarak
adlandirilan sistemik bir inflamatuar yanit (SIRS) komplikasyonu geligir (2).
Presepsin, inflamasyonun erken bir gdstergesi olarak bilinen yeni ortaya ¢ikan
bir biyobelirtegtir.

Calismamiza baglarken kardiyopulmoner baypas esliginde koroner
by-pass operasyonu uygulanan hastalarin presepsin duzeylerinin postoperatif
morbidite ve mortalite ile iliskili olabilecegini disundik.

iskemik 6n kosullandirma, miyokardiyal enfarktiis boyutunu kiictiltmek
icin en guglu kardiyoprotektif strateji olarak cesitli in vitro ve in vivo
calismalarda test edilmis ve iskemi-reperflizyon hasarina karsi koruyucu
etkileri raporlanmigtir (3).

Nispeten yeni bir biyobelirte¢ olan presepsin ile ilgili son yillarda
literatlrde artan sayilarda galisma olmasina kargin, kalp cerrahisinde hentz
sinirli sayida galisma oldugunu goézlemledik.

Calismamizda iskemik énkosullanmanin kardiyopulmoner baypas’a
bagl inflamatuar yanit Gzerine etkisine preoperatif ve postoperatif dénemdeki

presepsin duzeylerine bakarak arastiriimasini amagladik.



I.GENEL BILGILER

1. Kardiyopulmoner Baypas Nedir ?

Kardiyak cerrahi igin kardiyopulmoner baypas kavramsal olarak
basittir ve uygulanmasi, uygun araclarla nispeten kolaydir. Normalde sag
atriyuma donen hastanin sistemik kaninin gogu veya tamami, kana oksijen
verilen ve karbondioksitin ¢ikarildigi bir cihaza yonlendirilir. Yeni arteriyelize

kan, cihazdan aorta pompalanir.

Tom sistemik vendz kan kalp yerine pompa-oksijenatbre geri
dondiginde, bu duruma total kardiyopulmoner baypas denir. Sistemik venéz
kanin bir kismi sag atriyuma ve sag ventrikile doner, sonrasinda akcigerlere
yonlenir ve sonra tekrar sola gecer, sol atriyum ve sol ventrikil yoluyla aorta

pompalanmasi durumuna parsiyel kardiyopulmoner baypas denir (4).
2. Kalp Cerrahisinin Baglamasi

Kardiyovaskuler cerrahinin tarihi 1940'larda kardiyopulmoner baypas
(CPB) olmaksizin yapilabilen bazi islemlerle somut olarak basladi ancak
kompleks kalp hastaliklari atan kalpte ya da hipoterminin sagladidi kisa
surede duzeltilemezdi. Boylece, birgok cerrah, ameliyat sirasinda hastanin
kalbinin ve akcigerlerinin gérevini yerine getirebilen ve kalbin daha uzun sire
arrest halde tutulmasini saglayan bir makineyi caligtirma girisimlerine

baslamistir (5).

Birgok bilim adaminin bir dizi basarisiz girisiminden sonra, Gibbon
1953'te CPB altinda ilk basarili kalp ameliyatini gergeklestirdi. O zamandan
beri, CPB belki de modern kardiyak cerrahinin en dnemli bileseni oldu. Ayrica,
teknik, 6zinde Gibbon tarafindan baslangigta énerilenden ¢ok farkli olmayan
mevcut modellere gelene kadar gesitli iyilestirmelerden gecti. CPB cihazlari su
anda bir sentrifugal veya roller pompa, bir oksijenatér, genellikle membran,
kandller, thpler ve bir kardiyopleji hattindan olugan bir devreden olugmaktadir

(5).



3. Kardiyopulmoner Baypas Cihazi

3.1

Kantiller

3.1.1 Veno6z Kaniilasyon

Santral vendz kantlasyon bikaval, tek atriyal veya
kavoatriyal (two stage) yaklasimlarla sag atriyal apendikse
girilerek ve kanulin ucu vena kavanin ust kismindan girilerek

yapilabilir (6).

3.1.2 Arteryel Kanulasyon

Distal asendan aort en sik arter kanulasyon yeridir. Aort
kanulasyonlarinin %0.06-0.23'Gnde g06zlenen aort diseksiyonu
riskini azaltmak igin, kanllasyondan 6nce sistolik arter kan
basinci genellikle 100 mmHg'nin altina duguraltr. Asendan aort
kanulasyonunun en yaygin alternatifleri femoral ve aksiller

arterlerdir (6).

3.1.3 Vent ve Aspirasyon Cihazlari

3.2

Kalp cerrahisi sirasinda kanin kardiyotomi aspirasyonu
yoluyla veya kalbin ve buylk damarlarin vent edilmesi yoluyla
operasyon alanindan CPB dolasimina aspire edilmesi esastir
(6).

Oksijenatorler

Dinya c¢apinda, membran oksijenatorleri CPB
sirasindaki gaz degisimi igin ilk tercihtir. Birgok galisma, gaz
mikroembolisi, kompleman aktivasyonu ve néropsikolojik sonug

acisindan bubble oksijenatorlere gore Ustunluklerini gostermistir

(6).



'.?ag ’ S8
Sekil 1. Oksijenator
The Affinity Fusion™(Medtronic) oksijenator

Balance™ biosurface kaplamali

3.3 Rezervuarlar

Hastadan gelen vendéz kani toplamak igin bir vendz rezervuar,
kardiyotomi ve vent hatlarindan gelen kani yakalamak ve islemek icin

kullanilan kardiyotomi rezervuari standart bir CPB devresinde bulunur (6).

Sekil 2. Rezervuar

The Affinity Fusion™ (Medtronic) Kardiyotomi / Ven6z rezervuar Balance™ biosurface
kaplamali



3.4 Pompalar

Cogu kalp-akciger makinesi, kalp odalarindaki hava veya kanin aspire
edilmesi ve kardiyopleji vermek icin roller pompalar kullanir. Roller pompalarda
oklizyonun manuel olarak ayarlanmasi gerekir. Ayara bagli olarak, pompa
govdesi icindeki borularda hemoliz ve pargalanma olusturabilirler. Santrifligal
pompalar okllziv degildir ancak art yuk ve on yukteki ani degisikliklere kargi

hassastir (6).

Sekil 3. Kardiyopulmoner Baypas Cihazi

3.5 Filtreler

CPB ile kalp cerrahisinin baslangicindan beri, kati, yad ve gaz
mikroembolisi bir endigse kaynagdi olmustur. Embolizasyonu en aza indirmek
icin, CPB devresine cgesitli seviyelerde filtreler yerlestirilir. Derinlik filtreleme,
elek filtreleme veya her ikisinin bir kombinasyonu gibi farkh filtreleme
teknolojileri tanitilmigtir. Her iki filtrenin bir kombinasyonu, inflamatuar yaniti
hafifletmek icin partikllleri ve (aktive edilmis) I0kositleri uzaklastirmak igin
kullanilir (6).



3.6 Malzeme ve Yiizey islemleri

Kanin CPB devresi ile temasi, l6kositleri, trombositleri, kompleman
komponentlerini, inflamatuar sistemi ve koagulasyon sistemini igceren sistemik
inflamatuar yaniti indukler. Bu yanit, devrenin ve oksijenatorin heparin,
fosforilkolin, metoksietil akrilat veya diger yapay yuzey malzemeleri gibi
biyouyumlu bir maddeyle kaplanmasiyla azaltilabilir. Biyouyumlu kaplamalar,
sistemik inflamatuar yanitta ve CPB sirasinda pihtilagsma sisteminin

aktivasyonunda bir miktar azalmaya katkida bulunabilir (6).

Sekil 4. Kaniiller ve Hatlar

1-vendz(two stage) kandl, 2-aort kanulll, 3-root kantli, 4-retrograd kardiyopleji kandli, 5-
multipl(multiflow) perflizyon seti ,6-kardipleji hatti,7-arteriovenéz hat, 8-vent hatti, 9-
kardiyotomi aspiratdr(, 10-holder



4. Kardiyopulmoner Baypas’taki Zorluklar

Mekanik bilesenleri ve kanla etkilesimleri nedeniyle, CPB vucutta
onemli degisiklikler Uretebilir. TUm organlar kan ve yapay malzemeler
arasindaki temas, surekli akis, hemodilisyon, hipotermi ve antikoagulasyon
gibi faktérler nedeniyle CPB sistemlerinden etkilenir. Bu komplikasyonlar
ameliyattan hemen sonra veya daha sonra yogun bakim Unitesinde ortaya
cikabilir. Ekipmanlardaki teknolojik gelismelere ragmen, daha uzun CPB

surelerinin artan risk ve komplikasyon siddeti ile iligkili oldugu aciktir (52)

CPB'nin ana komplikasyonlari; kanama, disuk kalp debisi, aritmiler,
solunum yetmezIligi, bobrek yetmezligi, ndrolojik veya ndropsikiyatrik
degisiklikler, sivi ve elektrolit dengesizlikleri, abdominal perflizyon

bozukluklari, hemoliz ve inflamasyondur (7).

5. Kardiyopulmoner Baypas iligkili Sistemik inflamatuar
Yanit

Siklikla  postoperatif seyirde "post-pump sendromu" olarak
adlandirilan sistemik bir inflamatuar yanit (SIRS) komplikasyonu gelisir. SIRS
'nin goérdlme sikligi ve siddeti, kisa, basit vakalarda % 5'in altindan, 6 saatten
fazla stren karmasik vakalarda % 90'a kadar degisen CPB'de gecen sure ile
iligkilidir (2). CPB iliskili SIRS, renal, kardiyak, pulmoner komplikasyonlara ve
hatta 6lime neden olabilir. CPB iligkili SIRS 'in, CPB devresi tarafindan kan
elemanlarinin  aktivasyonundan kaynaklandigi  dusunulmektedir. Bu
aktivasyon yabanci yuzeylere maruz kalma nedeniyle trombosit aktivasyonu
ve mikrotrombus olugsumu, mekanik travma, kardiyotomi aspiratériinden
kaynaklanan havaya maruz kalma veya diger nedenlerle meydana gelebilir.
Bununla birlikte uzun sireli ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)
ile ayni derecede enflamatuar yanit gézlenmez. Bu, CPB iligkili SIRS'nin,
CPB'nin ozelligi olan kardiyotomi aspiratéri ile ortaya c¢ikan kan-hava
maruziyeti ile iligkili olabilecegini dustindirmektedir (2). CPB, bircok
mikrovaskuler degisiklik ile iliskilidir. Endotel hiicre hasari ve buna bagli olarak



vaskiler hasarla birlikte akut inflamasyon, pihtilagsma selalesinin bozulmasi,
iskemi-reperfuzyon hasari, endotel permeabilitesinin bozulmasi, endotel
glikokaliksinde bozulma ve hava mikroembolileri CPB'ye bagli organ
disfonksiyonuna neden olurlar. Bir sire devam eden iskemiden sonra kan akisi
dokuya dondugunde doku hasarina neden olabilir. CPB kullanilarak, kalbe ve
akcigerlere kan akisi gegici olarak neredeyse tamamen durdurulur. Bu
organlarda hipoksi, oksijen radikalleri Gretimi (ROS) ile adenozin monofosfat
ve hipoksantin gibi metabolik ara maddelerin hlcrede birikimini arttirir. Bu
faktorler, hucre ylzeyi yapisma molekullerinin up-reglilasyonunu ve pro-
enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indikler. Reperflizyondan sonra, doku
hasari inflame bolgedeki I0kositlere ikincil olarak artar. Notrofillerin toplanmasi
vaskuler gecirgenligi artirir. Hipoksi veya sitotoksik faktorlerin aracilik ettigi
hicresel sisme ve hasar koagulasyon dengesini degistirerek trombus
olusumuna neden olabilir. Trombositler ve noétrofiller kilcal damarlarin igine
yapisarak hipoksik dokularin hipoperflizyonunu sebep olabilir. Son olarak,
iskemi-reperfizyon durumu sirasinda noétrofil birikmesi, Akut Solunum Sikintisi
Sendromu (ARDS), Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) ve yiiksek
morbidite ve mortalite ile ¢goklu organ yetmezligi (MOF) olusturur (8). CPB'nin
vicutta neden oldugu hasari kontrol etmeye yonelik stratejilerin gelistiriimesi,
bu komplikasyonlari azaltmak icin gok onemlidir ve gesitli deneysel arastirma
ve klinik ¢alismalarin odak noktasi olmustur. Enflamatuar slreci azaltmayi
hedefleyen terapdtik uygulamalar ikiye ayrilir: CPB sistemine farmakolojik

olmayan mlUdahaleler ve perioperatif ddnemde ila¢ tedavisi (5).

6. Presepsin

Presepsin, inflamasyonun erken bir gdstergesi olarak bilinen yeni
ortaya ¢ikan bir biyobelirtectir. Presepsin, ylzey farklilasma antijeni 14 (CD14)
solubl 13 kDa N-terminal kesik fragmanidir. Bir ylzey farklilagma antijeni olan
CD14, mononUkleer hicrelerin ylzey zarlarinda bulunur. Lipopolisakkaritler
icin spesifik bir yuksek afinite reseptorli gorevi gorir. Genelde dodustan gelen
bagisiklik hucrelerinin  ylzeyinde, Ozellikle monositler ve makrofajlar
tarafindan eksprese edilir. Membrana bagli CD14, toll benzeri reseptdérlerin



(TLR'ler) bir koreseptoru olarak iglev gorur. Enfeksiydz veya enfeksiyoz
olmayan uyaranlarin varhiginda CD14, TLR-4'0 aktive eder. Bu da
proinflamatuar hiicre igi sinyal zincirlerinin ve NF-kB'nin aktivasyonu ile
sonuglanir ve sonunda IL-1b, IFN-Y, TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonuna yol acar. Bu slrece, membrana bagli CD14'Un
dolasima atilmasi ve birakilmasi eslik eder. Cozunur CD14 (sCD14) daha
sonra plazma proteazlari tarafindan iglenir ve bu da presepsin olarak da
adlandirilan ¢ézunur CD14 alt tipinin (sCD14-ST) olusumuyla sonuglanir (9).
CD14, sCD14 olarak dolasima karismaktadir. Bu nedenle sCD14,
muhtemelen lipopolisakarit, 1si sok proteinleri, iskemi, doku hipoksisi, sol
ventrikiler distansiyon gibi faktorler tarafindan tetiklenen monosit

aktivasyonunun bir gbstergesidir (10).
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W s 85 66 67 pg \ [ - " T . . .
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-@-mlﬁ{ - Structure of CD14 and Its Implications for
" j\J: Lipopolysaccharide Signaling JBC Papers in Press,
4
p \ "‘L - January 10, 2005, DOI 10.1074/jbc.M414607200
.ﬁ \\\)\\(i 2 ?A makalesinden alinmigtir.)(11).
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Sekil 5 CD14 Dimerinin Genel
Yapisi
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Schematic production of presepsin. TLR: Toll-like-receptor; LPS: lipopolysaccharides; LBP: LPS-binding protein; MD2: molecular dynamic-2; PSEP: presepsin.

Sekil 6. Presepsin Uretimi

CD14 béliinmesinin Griind, ¢ézUnlir CD14 alt tipi (sCD14-ST) veya presepsin olarak
adlandinimistir. Presepsin genel dolagimda proteoliz ve ekzositoz yoluyla salinir.
(Sekil 6, C. Chenevier-Gobeaux et al. / Clinica Chimica Acta 450 (2015) 97-103

makalesinden alinmistir.) (12)

7. Uzak iskemik On Kosullandirma

iskemik 6n kosullandirma, miyokardiyal enfarktis boyutunu kiigiiltmek
icin en gucllu kardiyoprotektif strateji oldugu icin yaygin olarak tanitiimistir.
Murry ve arkadaslari tarafindan 1986'da ilk agiklamasindan bu yana cgesitli in
vitro ve in vivo ¢aligmalarda test edilmis ve koruyucu etkiler gdozlemlenmigtir
(3). Uyaran sadece kalpte lokal tekrarlayan iskemi / reperfizyon
uyaranlarindan degil, ayni zamanda alt ve ust ekstremite gibi uzak organ veya
dokulardakinden de kaynaklanabilir. Bu da uzak iskemik onkogullandirma
(RIPC) kavramini destekler (13). RIPC ile uzaktaki bir organ veya dokuya

zararsiz iskemi ve reperflizyon dongusi uygulanarak olimcul akut iskemi-
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reperflzyon hasarina kargl korunabilir (14). Uzak iskemik on kosullandirma,
gecici iskemi ve reperfliizyonu tetiklemek icin Ust kola veya uyluga yerlestirilen
standart bir tansiyon aleti mansonu sisirilerek ve sodndurulerek noninvaziv
olarak gerceklestirilebilir (15). Ekstremite RIPC uyarisina yanit olarak henlz
bilinmeyen, kanla tasinan bir faktoran dretildigi ve bunun daha sonra
uygulanan ekstremitede kardiyoprotektif hicre igi sinyal yollarinin aktive
edildigi ve daha sonra aktivasyon sinyalinin kalbe aktardigi one surulmustir
(16). Uzak organdan kalbe ndronal ve humoral yolaklarla sinyal aktarimi ¢esitli

hayvan modellerinde gosterilmistir (17).

1 \ 1. Preganglionicnerve
Neuronal Neuronal | 2. Ganglion

pathway

3. Postganglionicnerve
(vagus nerve)

HIF-1c., conexins, micro
. ﬁ Humoral ARN, NO, SDF-1,
adenosine, mTOR,
pathway bradykinin, CGRP,and
endocannabinoids)

Inflammatory vs. Anti-
y inf TNF-
Systemic inflammatory genes, TN

Humoral
a, IL-6, IL-10, neutrophils,
pathway i
imphocytes, monocytes
T

1 (Y
Remote ischemic @ t'$ 2
preconditioningstimulus

Systemic (anti-inflammatory
and genes)

Sekil 7. Uzak iskemik Onkosullandirmanin (RIPC) Olasi Sinyal Yolaklar

(Sekil 7, Donato M, Bin EP, D Annunzio V, Gelpi RJ. Mol Cell Biochem. 2021
Oct;476(10):3857-3867. doi: 10.1007/s11010-021-04192-4 makalesinden alinmistir.) (44)
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Sekil 8. Uzak iskemik Onkosullanmanin (RIPC) Gesitli Varyasyonlar ve
Sinyal Yolaklan

(Sekil 8 Hausenloy ve Yellon’un ‘Ischaemic conditioning and reperfusion injury’
doi:10.1038/nrcardio.2016.5 isimli makalesinden alinmistir.) (51)
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II.GEREC VE YONTEMLER

1. Calismanin Amaci

Bu prospektif, randomize, kesitsel ¢alismanin amaci, koroner arter
baypas greft (CABG) ameliyati gecgiren hastalarda iskemik uzak on-
kosullanmanin kardiyopulmoner baypas (CPB) ile indiklenen presepsin
seviyelerini aragtirmaktir. Calismamiz iki asamada planlandi. Birinci asamada
uzak 6n kosullanma yapildi. ikinci asamada uygulanan RIPC’nin organ etkileri

arastirildi. Bunun icin biyokimyasal marker dizeyleri kargilastirildi.

2. Calismaya Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri

Calismamiza Manisa Celal Bayar Universitesi (MCBU) Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dal’'nda Mayis 2020 — Temmuz 2021 tarihleri arasinda
kardiyopulmoner baypas ile koroner arter baypas cerrahisi uygulanan 81 hasta
dahil edildi. (Etik Kurul Karar Tarih / no: 06/05/2020 - 20.478.486)

Calismaya katilmayi yazili onam belgesi ile beyan eden, 18 yas Uzeri,
kardiyopulmoner baypas ile koroner arter baypas greft (CABG) cerrahisi

gecirecek hastalar galismaya dahil edilmigtir.

Calismaya katilmayi kabul etmeyen, kalp-akciger pompasiz koroner
arter baypas cerrahisi uygulanan, acil operasyonlar ve redo (ikinci kez yapilan)
operasyonlar, yeni gecirilmis miyokard enfaktlsl, serebrovaskiler olay
OykiasU mevcudiyeti, periferik arter hastaligi, hemodiyaliz bagimli kronik
bdbrek yetmezligi ve kanser dykusu olan hastalar galisma diginda birakilmistir
(Tablo 1).

Operasyon oncesi anestezik agidan hastalarin degerlendiriimesi
sonrasinda, hastalara c¢alisma hakkinda 6nce sézlu olarak bilgi verildi.
Galismaya katilmalari ile kendilerine ve kendilerinden sonraki hastalara
saglayacaklar yararlar anlatildi ve ¢alisma ile ilgili varsa sorulari cevaplandi.
Sonra ekte bildirilen, yazilh olan "onam belgesini" okumalari ve calismaya

katilmayi kabul etmeleri halinde imzalamalari istenmigtir.
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Tablo 1. Calismaya Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri Dislama Kriterleri

-Caligmaya katilmay! yazili onam
belgesi ile beyan etme

-18 yas Uzeri

-Kardiyopulmoner byass ile koroner
arter baypass greft (CABG) cerrahisi
planlanan hastalar

- Calismaya katilmayi kabul etmeme

-Kalp-akciger pompasiz koroner
arter baypas cerrahisi planlanma

-18 yasindan kuguk 80 yasindan
blylk hastalar

- Acil CABG
-Redo CABG

-Son 14 gln icinde akut koroner
sendrom 6yKkusU

-Serebrovaskiler olay  dykusu
mevcudiyeti
- Periferik arter hastaligi

-Hemodiyaliz bagimli kronik bobrek

yetmezIigi

-Hepatik disfonksiyon éykusu
-Kanser éykusu

-Alkol ve ilag kotuye kullanimi

-Otoimmiin Hastalik
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3. Hastalara Uygulanan islemler

3.1. Uzak On Kosullandirma Prosediirii

81 hasta, kapali zarf yontemi ile randomize edilerek, bir hasta ¢alisma,
bir hasta kontrol grubu olacak sekilde gruplandirilarak ¢alisma gerceklestirildi.
Hasta anestezi indlksiyonu sonrasinda, invasiv standart tansiyon o&l¢imi
yapllmayan alt ekstremitede 5 dakikalik periyodlar ile tansiyon aletinin
mansonunun 3 defa inflasyon (sisirilip) ve 3 defa deflasyon (sondurulerek)
yapilarak uzak iskemik 6nkosullanma saglandi. Mangon 200 mmHg’e kadar
sigirildi. Hastalarin sistolik basinci 185 mmHg Uzerinde ise mansgon sistolik
basincin 15 mmHg Uzerine kadar sisirildi. Manson sol alt ekstremiteye
yerlestirildi ¢glinkl sad bacaktan safen ven grefti ¢ikarildi. Oksijen doygunlugu
emin olmak igin ayak basparmagi bir nabiz oksimetresi kullanilarak izlendi.
Manson sisirme sirasinda akis sinyali kayboldu. Bu gunlik yagsamda da siklikla
uygulanan arteriyel tansiyon 6lgcme ydntemidir. Gondlldler icin hayati tehlikesi
olan bir yéntem degildir. inflasyon-deflasyon prosediirii kalp ve damar

cerrahisi hekimi tarafindan gerceklestirildi.

3.2. Presepsin Degeri Olgiimii icin Kan Ornegi Alinmasi

RIPC’nin organ etkileri arastirilmasi igin biyokimyasal marker dizeyleri
karsilastirildi. Bu nedenle alinan kan ornekleri igin fazladan kan alinmadi.
Zaten postoperatif ddnemde alinan biyokimya takibindeki kan &rneklerinde
ilave c¢alisma planlandi. Gondllilerden rutin  zamanlarda alinan kan
orneklerinden, preoperatif 1 glin dnce, postoperatif birinci ve 24. saatlerde
alinan kandan organ hasarlarini gésteren presepsin seviyelerine bakildi. Bu
ornekler operasyon oncesinde, operasyon c¢ikisinda yogun bakimda, 24 saat

sonrasinda olmak uUzere 3 kez tekrarlandi.
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3.3. Human Presepsin / Soluble CD14 Caligiimasi

Hastalardan vendz kan ornekleri antikoagulan igermeyen pihtilasma
aktivatorla tuplere alinmistir. Kan ornekleri 3000 devirde 15 dakika santrifuj
edilerek serumlari ayrilmis ve -80 °C’de analiz edilinceye kadar saklanmistir.
Serum Presepsin / Soluble CD14 konsantrayonlari enzim linked immunoassay
(ELISA) yontemiyle analiz edilmigtir. ELISA yikama iglemleri otomatik yilkama
cihaziyla (BioTek ELx50 BioTek Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT,
ABD) yapilmig, absorbans okumalari ELISA okuyucusunda (BioTekEpoch,
BioTek Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT, ABD)
gerceklestiriimistir. (Manisa Celal Bayar Universitesi 2020-049 no’lu bilimsel

arastirma projesi ile presepsin kitleri alindi.)

Serum Presepsin / Soluble CD14 dizeyleri Human Presepsin /
Soluble CD14 Elisa Kit ile (Aviscera Bioscience, ABD) ile kit prospektiisiinde
belirtilen prosedurlere gore analiz edilmigtir. Serum numuneleri 4000 kat dilte
edilerek calisiimig; sonuglar 4000 ile ¢arpilmigtir. Kit hassasiyeti 2 pg/mL’dir.
Kit 6lcim araligi 15.6 — 1000 pg/mL’dir. Kitin intra-assay precision korelasyon
katsayisi (CV) deg@erleri %4-6 araliginda, , inter-assay precision CV degerleri
%4-9 araligindadir. Calismada Human Presepsin / Soluble CD14 Elisa Kkiti
icerisinde yer alan tek seviye “Pozitif kontrol” kullaniimigtir. Pozitif kontrol
araligi 200 — 1000 pg/mL’dir.

4. Cerrahi Teknik

Her iki gruptaki cerrahi islemler ayni cerrahi ekip tarafindan yapildi.
Hastalara operasyon oncesi sag juguler venden santral venoz kataterizasyon,
2 adet periferik intravendz (IV) kanllasyon, sag radiyal arter kateterizasyonu
ile invaziv arteryel monitorizasyon, mesane kateterizasyonu ve vucut 1si
Olcima igin rektal prob takilmasi islemleri rutin olarak yapildi. Genel anestezi
uygulamasi sonrasi cilt povidon iyot igceren antiseptik sollisyonlarla cilt
antisepsisi saglandi. Steril cerrahi saha olusturuldu. Supin pozisyonda
sternum testeresi ile median sternotomi yapildi. LIMA eksplore edilerek alt ucu
serbestlestirildi. Uzerine papaverin piskurtilerek gaz icinde korumaya alindi.

Sag bacaktan vena safena manga dizistU seviyeden eksplore edilerek
yan dallari baglanip ¢ikarildi, heparinli kan iginde korunmaya alindi. Perikard
acilip aski dikigleri kondu. Heparinizasyon ardindan Aortaya ve sag atriyum
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appendiksine arteriyel ve vendz kandiller i¢in 3/0 ti-cron ile purse string dikisler
kondu. Standart heparin 300 1U/kg dozunda uygulandi ACT (activated clotting
time) >400 saniye olacak sekilde kontrol edildi. Daha sonra aorto-kavoatriyal
kanulasyon yapildi. Antegrad aortik root kanill ve retrograd koroner sinls
kanulleri yerlestirildi. Kardiyopulmoner baypas ve soguma basglatildi. Vicut
Isisi +32 °C’ye ulagtiginda kros klemp kondu. Kros klemp sonrasi 20 dk
aralarla antegrad ve retrograd kan kardiyoplejisi verilerek diyastolik arrest

saglandi.

Oncelikle distal anastomozlar yapildi. Distal anastomozlarin kanama
kontrolinden sonra kros klemp kaldirildi. Sonra aortaya side klemp kondu ve
proksimal anastomozlari end to side tamamlandi. Yeterli debi saglandiktan
sonra pompadan ¢ikildi. Dekanulasyon sonrasi her 100 IU heparine 1 mg

olacak sekilde heparin protamin sulfat ile nétralize edildi.

Kardiyopulmoner baypas Balance™ Biosurface (Medtronic) hidrofilik polimer
kapli tubing set, Sorin kardiyopleji seti, Maquet marka kandiller kullaniimigtir.

5. Hastaya Yogun Bakim Takibinde Verilen Tedavi

Postoperatif donemde hastanin santral vendz basing takibine goére
volim acidi %0,9 NaCl solisyonu verilerek replase edildi. Hematokrit
degerinin %28 civarinda tutulmasi amaclandi.Daha altindaki degerlerde
hastaya eritrosit suUspansiyonu replasmani yapildi. Ekstubasyon sonrasi

dénemde hastalara ek olarak beta bloker ve asetil salisilik asit verilmistir.
6. istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen veriler bilgisayar ortaminda
degerlendiriimistir. Verilerin kodlama ve degerlendirme iglemi arastirmaci
tarafindan bilgisayarda SPSS 22.0 programinda yapilmistir. istatistiksel
analizlerde, tanimlayici istatistikler (sayi, yuzde dagilimi, ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum deger) normal dagihm kosullari saglandiginda
bagimsiz iki grubun tekrarlayan verilerinin karsilastirimasinda T testi (normal
dagilim kogullari saglanmadiginda Mann Whitney U testi), kategorik verilerinin
karsilastirimasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Tum analizlerde p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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7. Etik Kurul Onayi

Calismamiz igin 06.05.2020 tarihinde MCBU Saglik Bilimleri Etik
Kurulu’ndan etik kurul onayi (Karar Tarih / no: 06/05/2020 - 20.478.486)

alinmistir.

IV.BULGULAR

Calismamiza kardiyopulmoner baypas ile koroner baypas cerrahisi
uygulanan 81 hasta dahil edildi. Hastalarin 62’si (%76,5) erkek, 19’u (%23,5)
kadindi. Toplam 81 hastanin 40’ina (%50,6) Uzak On Kosullanma uygulandi.

1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hastalarin yas ortalamasi 62,09+8,95 olarak hesaplandi. Uzak 6n
kosullanma uygulanan grupta (Calisma grubu) 60,75+9,81 iken;
uygulanmayan grupta (Kontrol grubu) 63,39+7,92 olarak izlendi. iki grup
arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli farkhlik gézlenmemistir (p=1,18).
Calisma grubundaki hastalarin 12'u (%29,3) kadin, 29'si (%70,7) erkek;
Kontrol grubundaki hastalarin 7’si (%17,5) kadin, 33’0 (%82,5) erkekti
(p=0,21).

Calismaya dahil edilen tium hastalarin yas ortalamasi 62,09+8,95 olup,
hastalarin %72,8'inde HT, %76,5inde DM, %29,6’iinde ve KOAH, %84’(inde

dislipidemi ek hastalik olarak izlendi.

Calisma grubunun preoperatif ek hastaliklarina bakildiginda %72,5
DM, %30 KOAH, %82,5 dislipidemi, %75 HT mevcuttu. Gruplar arasinda ek
hastaliklar arasinda anlamli farkhlik bulunmadi. Demografik verilerin her iki

gruptaki dagilimi Tablo 2'de gosterilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin Demografik Ozellikleri

CALISMA KONTROL

P degeri

Cinsiyet Erkek 33 82,5 29 71,8 0,21
. Kadin 7 17,5 12 29,2
Dislipidemi RET; 33 82,5 35 85,4 0,72

Yok 7 17,5 6 14,6

Var 29 72,5 33 80,5 0,39
“ Yok 11 27,5 8 19,5
HT Var 30 75 29 71,8 0,66
. Yok 10 25 12 29,2

Var 12 30 12 29,2 0,94
“ Yok 28 70 29 71,8

DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig

2. Hastalarin Preoperatif Laboratuar Ozellikleri

Gruplarin preoperatif rutin biyokimyasal tetkik sonuglari agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplarin Preoperatif Laboratuar Ozellikleri

CALISMA KONTROL P
Mean SD Mean SD

GGT(IU/L) 40,57 33,29 43,00 32,60 0,74
LDH(IU/L) 212,65 67,14 228,00 113,32 0,46
AST(IU/L) 27,72 23,81 25,21 13,14 0,55
ALT(IU/L) 23,12 15,76 24,39 13,85 0,70
ALBUMIN(g/dL) 4,07 ,40 4,02 ,59 0,70
TOTAL 7,14 ,58 6,99 ,67 0,27
PREOTEIN(g/dL)

URE(mg/dL) 42,27 15,00 39,58 12,42 0,38
KREATININ(mg/dL) ,92 ,32 ,80 ,19 0,54

GGT: X-Glutamil Transferaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, ALT: Alanin Aminotransferaz,

AST: Aspartat Aminotransferaz

3. Presepsin, Lokosit ve CRP Degerlerinin Preoperatif-
Postoperatif Karsilastiriimasi

Hastalarin preoperatif I6kosit ve C-reaktif protein (CRP) degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh fark bulunmamigtir (sirasiyla
p=0,43, p=0,76).

Preoperatif ve postoperatif I6kosit ve CRP degerleri karsilastiriidiginda
her iki belirtecte de preoperatif ve postoperatif degerler arasinda anlamli fark
saptanmigtir (Tablo 4). Ancak postoperatif I6kosit ve CRP degerlerinde gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,52, p=0,13).
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Sekil 9. C-Reaktif Protein ve Lokosit Degerlerinin Preoperatif-

Postoperatif Karsilagtiriimasi

Preoperatif ve postoperatif |6kosit ve CRP degerleri arasinda fark saptanmisken (p<0.05),

gruplar arasinda fark saptanmamustir. Lékosit birimi 10°/L, CRP birimi mg/L ‘dir.

Tablo 4. C-Reaktif Protein ve Lokosit Degerlerinin Preoperatif-

Postoperatif Karsilastiriimasi

CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU

PREOP SD POSTOP SD P PREOP SD POSTOP SD P
MEAN MEAN MEAN MEAN

LOKOSIT(10°/L) 8,67 2,78 14,3 4,9 *<0,05 8,24 2,0 13,6 4,1 *<0,05

CRP(mg/L) 3,08 3,92 16,5 9,1 *<0,05 2,82 38 14,1 4,3 *<0,05

CRP: C-Reaktif Protein
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Hastalarin preoperatif ve postoperatif 1. saat presepsin degerleri
karsilastirildiginda kontrol grubunda anlamh fark saptanmamistir (p=0,17)
ancak ¢alisma grubunda anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Presepsinin Preoperatif-Postoperatif 1. Saat Degerlerinin

Karsilagtiriimasi

‘ CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU
PREOP  SD POSTOP  SD P PREOP SD  POSTOP  SD P
MEAN 1 MEAN MEAN 1 MEAN
2295 602 2693 606 = P<0,05* 2330 520 2444 500 0,171

Hastalarin preoperatif ve postoperatif 24. saat presepsin degerleri
karsilatinldiginda her iki grupta da anlamli fark saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Presepsinin Preoperatif - Postoperatif 24. Saat Degerlerinin

Karsilagtiriimasi

CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU

PREOP SD  POSTOP  SD P PREOP SD  POSTOP SD P
MEAN 24 MEAN MEAN 24

MEAN
2295 602 3046 541  P<0,05* @ 2330 520 2874 492 P<0,05*

Tablo 7. Presepsin Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastiriimasi

Preoperatif Postoperatif 1. saat Postoperatif 24.saat
P 0,78 <0.05* 0,13
Calisma

2295 2693 3046
Kontrol

2330 2444 2874

* Postoperatif 1. saat presepsin degerleri karsilastinldiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmistir.

Presepsin degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda yalnizca
postoperatif 1. saat dederinde anlamli fark saptanmigtir (p<0,05) (Tablo 7).
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Sekil 10. Presepsinin Preoperatif, Postoperatif 1. ve 24. Saatlerdeki
Degisimi
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Sekil 11. Presepsinin Preoperatif, Postoperatif 1. ve 24. Saatlerdeki
Degisimi

* Postoperatif 1. saat presepsin degerinde gruplar arasinda anlamh fark saptanmistir
(p<0,05).
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Presepsinin t1, t2, t3 drneklem suresindeki degerleri her iki grup igin
grafik hali Sekil 10 ve sekil 11 de gdsterildi.

4. Peroperatif ve Postoperatif Ozellikler

Aortik kros klemp (X-Klemp) ve CPB sureleri calisma grubunda
62,75+13,51 dk ve 103,31£19,68 dk, kontrol grubunda ise 58,51+10,15 dk ve
98,11£16,41 dk olarak izlendi (X-Klemp p=0,11, CPB p=0,19). Operatif

parametrelere gore iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin X-Klemp, Pompa Sirelerinin Karsilagtiriimasi

CALISMA KONTROL

MEAN SD MEAN SD
X KLEMP(DAKIKA) 62,75 13,51 58,51 10,15 0,11
POMPA SURESI(DAKIKA) 103,3 19,68 98,1 16,41 0,19

Postoperatif 3 aylik takip periyodunda yalnizca 1 hastada mortalite
g6rildu. Hasta postoperatif 4. Gun servis takibindeyken gelisen aritmi

nedeniyle kaybedildi. Takip periyodunda baska mortalite gériimedi.

ilk grupta yogun bakim siiresi ve hastane kalis siresi sirasiyla
ortalama 4,07+2,18 giin ve 11,95+1,78 gln iken, 2. grupta 3,51+1,67 gin ve
11,46+1,93 gun olarak izlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu

(Yodun bakim suresi p=0,19, hastane kalis stresi p=0,24).

Calisma grubunun %22,5’inde, kontrol grubunun ise %13,9’unda
komplikasyon gelisti. Calisma grubunda 6 hastada akt bébrek yetmezligi
(ABY), 1 hastada sternal dehisens, 1 hastada serebrovaskiiler olay (SVO), 1
hastada ventrikUler fibrilasyon (VF) gelisti. Kontrol grubunda ise 3 hastada

ABY, 1 hastada paralitik ileus, 1 hastada hepatik disfonksiyon gelisti.

ABY geligen hastalarin kreatinin de@erleri idrar ¢ikiglar takip eden
gunlerde normallesti. Hastalarin higbirinde hemodiyaliz ihtiyaci gérilmedi.
Taburculuk sonrasi poliklinik takibinde sternal dehisens tanisi konulan bir
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hasta postoperatif 20.gunde yatirilarak sternumu onarildi. Postoperatif 3.
glnde atriyal fibrilasyon atagi nedeniyle iskemik SVO gegiren bir hastada sol
hemiparezi gelisti. Hasta néroloji 6nerisiyle normal sekilde taburcu edildi.
ileus gelisen bir hasta ek cerrahi islem gerekmeden gaita desarji saglandi ve
barsak fonksiyonlari normale déndu. Hepatik disfonksiyon gelisen 1 hastanin

karaciger fonksiyon testleri taburculuk éncesi normale déndu.

Hastalarin postoperatif parametreleri Tablo 9 de gosterilmistir.

Tablo 9. Postoperatif Ozelliklerin Karsilastiriimasi

‘ CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU

YOGUN BAKIM 4,07 2,18 3,51 1,67 0,19

SURESI

HASTAN EDE KALIS 11,95 1,78 11,46 1,93 0,24

SURESI

n % n %

Mortalite var 1 2,5 0 0 0,30
yok 39 97,5 41 100

Morbidite var 9 22,5 5 13,9 0,22
yok 31 77,5 36 86,1

Hepatik Disfonksiyon 0 0 1 2,43

Sternal Dehisens 1 2,5 0 0

SvVO 1 2,5 0 0

ABY 6 15 3 7,31

ileus 0 0 1 2,43

Malign Aritmi 1 2,5 0 0

SVO: Serebrovaskiiler Olay, ABY: Akut Bobrek Yetmezligi
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V.TARTISMA

Kisa aralikli okluzyon-reperfizyon dongulerine ve ardindan
hiperemiye maruz kalmaya dayanan iskemik onkosullandirmanin (IPC),
dokulari iskemiye karsi korudugu kanitlanmistir (3). Uzak iskemik
Onkosullanmada, bir vaskuler yatakta, dokuda veya organda olusturulan
iskemi-reperflzyon ataklari, global bir koruyucu etkiye neden olur ve uzak
dokulari ve organlari iskemi/reperfuzyon hasarina direncli hale getirir.
Literatirde uzak oOnkosullanmanin organ koruyucu etkilerini destekleyen

caligmalar mevcuttur (18) (19) (20) .

Kardiyopulmoner baypas cerrahisinde, cerrahinin sonucu ve kardiyak
fonksiyon ve postoperatif komplikasyonlarda miyokardiyal korumanin kalitesi
dnemli bir rol oynar. intraoperatif miyokard hasari, miyokard enfarktiisti, major
ventrikuler aritmiler, postoperatif disuk kalp debisi sendromu ve buna bagli
komplikasyonlar gibi komplikasyonlara yol agabilir ve bu da hastaneye yatis,
tedavi maliyetleri ve mortaliteyi artirabilir. Buna gére miyokardiyal koruma kalp
cerrahisinin temel bir bilesenidir ve bu korumanin temel ilkelerinden biri,
miyokardiyal elektriksel ve mekanik aktiviteyi kalbi sogutarak ve durdurarak
kalp metabolizmasini azaltmaktir (21). RIPC, myokardiyal koruma saglayan
uygulamalardan birisidir. Kalp, karaciger, beyin gibi hedef organlara direk
mUdahale yerine ekstremite ve buylk kas gruplarina uygulanabilen basit ve
glvenli bir yéntemdir (18) (19) (22) (23).

iskemik 6nkosullama (IPC) kavrami ilk olarak 1986'da Murry ve
arkadaglari tarafindan tanitildi. Hayvan modeli Gzerinde kisa sureli tekralayan
koroner arter iskemi-reperfizyon (I/R) dénemlerinin miyokard infarktis
alaninda %50 den fazla kigulttiguni gosterdiler (3). Daha sonra, hemen
hemen tum doku ve organlarin bu olaganustu dogustan gelen koruyucu
mekanizmaya sahip oldugu goésterilmistir. Przyklenk ve arkadaslari sol 6n inen
koroner arter 40 dakika sureyle tikandiginda, sirkumfleks arterin 5 dakikalik
I/R'lik dort donglUsunun benzer sekilde enfarktlis boyutunu kigulttigunu
gbsterdiler (24). Bu ufuk agici ¢calisma, IPC'nin koruyucu etkisinin bir vaskuiler

bolgeden bagka bir bolgeye aktarilabilecegini gosterdi.
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Daha sonraki galismalarda bu koruma aktarimi, organlar arasinda

oldugu kadar organlar icinde de kanitlanmigtir.

Baslangicta RIPC etkileri miyokard Gzerinde bildirilmig olsada daha
yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda karaciger, bobrek, spinal kord, akciger,
beyin gibi organlarda da tanimlanmistir (18) (25) (26) (27) (28).

Przyklenk ve arkadaslari RIPC’i 5 dakika iskemi ve onu izleyen 5
dakika reperfuzyon olacak sekilde 4 siklus seklinde uygulamisti. Bu galismanin
miyokard infaktis alanini kugulttigu gosterilmisti (24). Biz ¢alismamizda 5
dakikalik iskemi-reperflizyon periyotlarini 3 kez uygulamaya kadar verdik.
Literatlrde 3 kez 5 dakika iskemi-reperfuzyon seklinde RIPC uygulayan baska

calismalar mevcuttur (29).

IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10 ve TNF-a gibi sitokinler bagisiklik sisteminin
onemli duzenleyicileridir ve spesifik bagisiklik tepkilerini dizenlemede ve
iltihabi induklemede Kkilit rol oynarlar (30). Gorjipour ve arkadaglarinin yaptigi
CPB sonrasi RIPC etkilerinin arastirildigi randomize kontrolll bir ¢calismada
antiinflamatuar bir molekdl olan IL-10 dederinin yUkseldigi, IL-8 dederinin
distugl ayrica postoperatif troponin-I degerinin  kontrol grubuyla
karsilastiriidiginda RIPC grubunda anlamli dusuk oldugu bulunmustur (31).
interldkin  seviyesindeki  degisiklikleri aciklayabilmek icin  presepsin
seviyelerindeki degisikliklerin etkili olup olmayacagi ileri arastiriimalarin
konusu olabilir. Bizim ¢alismamizdaki presepsin degerlerindeki degisiklikler

interlokin duzeylerindeki degisiklikleri agiklamaya yardimci olabilir.

RIPC'nin bu ‘'anti-inflamatuar' etkisi, klasik iskemi-reperfiizyon hedeflerini
icermeyen diger model sistemlerde arastiriimasina yol agmistir. Gergekten de,
birka¢ c¢alisma, RIC'nin lipopolisakkarit (LPS) kaynakli sepsiste mortaliteyi
iyilestirdigini gostermistir (32) (33).

CD14, hem gram pozitif hem de gram negatif patojenlerin cesitli
peptidoglikan, lipid ve diger yuzey yapilari gibi hem gram pozitif hem de gram
negatif patojenlerin gesitli ligandlarini tanimlama yetenegine sahip Toll benzeri
reseptdr (TLR) ailesinin bir Gyesidir (34).

Presepsinle ilgili en iyi ¢alisilan ligand, gram negatif bakterilerdeki
lipopolisakkaritdir (LPS). LPS'nin taninmak icin, LPS'yi CD14'e sunan
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Lipoprotein Baglayici Protein (LBP) iliskisine ihtiyaci vardir. CD14,
monosit/makrofaj ylizeyinde yapisal olarak eksprese edilen bir koreseptordir
(35) (36).

CD14'Un, membrana bagh CD14(mCD14) ve solubl CD14 (sCD14)
olmak Uzere iki formu vardir. sCD14 plazmada bulunur ve hucre
salgilanmasiyla dretilir. sCD14, katepsin D ve plazmadaki veya
fagolizozomdaki diger proteazlar tarafindan pargalanir ve 13 kDa'lik N-terminal
fragmanlari, presepsin olarak adlandirilan sCD14 alt tipini (sCD14-ST)
olusturur. CD14-LPS-LBP kompleksi katepsin D'ye ihtiya¢ duyan enzimatik bir
isleme tabi tutulur. Presepsin, proteoliz ve ekzositoz yoluyla genel dolasimda
salinir (12) (37).

Presepsin, septik hastalarda sepsis teghisi ve prognozun
degerlendiriimesi igin degerli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir. Sepsis,
enfeksiyonun neden oldugu ve cesitli derecelerde organ disfonksiyonu ile
sonuclanan dizensiz konak-badisiklik yaniti ile karakterize karmasik bir
sendromdur. Sepsisin en ciddi komplikasyonu olan septik sok, %40'a varan

yuksek bir 6lum orant ile iligkilidir (38).

Major cerrahi, hastada inflamatuar bir cevaba neden olur. Cerrahi
travmaya, mekanik ventilasyona veya diger perioperatif stres faktorlerine asiri
veya yanlis yoOnlendiriimis yanit, olumsuz perioperatif komplikasyonlarin

gelismesine neden olabilir (39).

Monosit aktivasyonu ve farklilasmasi sirasinda sCD14 hicre zarindan
dokulur ve daha sonra presepsine islenir. Bu nedenle, monosit aktivasyonunu

olgmek igin presepsin kullanilabilir (40).

Bununla birlikte, kalp cerrahisi geciren hastalarda cerrahi stres veya
kardiyopulmoner baypas (CPB)'nin presepsin konsantrasyonlarini etkileyip

etkilemedigi net olarak bilinmemektedir (41).

Non-kardiyak cerrahi sonrasi kardiyovaskuler komplikasyon insidansi
ile perioperatif I6kosit sayilari ve presepsin konsantrasyonu arasindaki iligkinin
arastinldigi bir galismada, cerrahi mudahaleye yanit olarak presepsin
yukselmesinin eslik ettigi belirgin monosit mobilizasyonunun perioperatif

28



kardiyovaskuler komplikasyon gelisen hastalarla sinirli oldugunu gdosterilmigtir
(42).

Kardiyopulmoner baypas ile yapilan kalp cerrahisi, inflamatuar sistemi
provoke eder ve sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) adi verilen

sistemik bir reaksiyonu indikler (43).

iskemik &n kosullanma uygulanan hastalarda bazi humoral faktérlerin
salindigini  ve bazi sitokinlerin kan duzeylerinde degisimler oldugu
gozlemlenmistir (17) (31) (44).

Calismamizda son vyillarda literatirde artan siklikta caligiimaya
baslanan nispeten yeni bir biyobelirte¢ olan presepsinin preoperatif ve
postoperatif kan duzeyleri ile kardiyopulmoner baypas ile CABG cerrahisi

uygulanan hastalarda uzak 6nkosullanmanin etkilerini incelemek istedik.

Calismamizdaki gruplarin ortalama yasi ve diger demografik dzellikleri
CABG cerrahisinde uzak on kosullanmanin etkilerinin arastirildiyi bazi

calismalara benzerdi (45) (46).

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin preoperatif risk profillerini
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2003-2016 yillari arasindaki CABG cerrahisini
inceleyen bir ¢calismadaki 2013-2016 yillarinda, yaklasik 1900.000 hastanin
incelendigi grupla karsilastirdigimizda hipertansiyon, hiperlipidemi ve KOAH
yuzdeleri benzer iken calismamiza dahil olan hastalarda diabetes mellitus

yuzdesi fazla olarak hesaplandi (47).

GCalisma ve kontrol grubunun preoperatif rutin biyokimyasal

tetkiklerinde fark saptanmadi.

Calismamizda inflamasyonun klinik pratikte kullanilan en temel
belirtecleri olan I6kosit ve CRP degerlerinde preoperatif ve postoperatif
degerler arasinda bekledigimiz gibi anlamli fark saptandi. Ancak gruplar

arasinda preoperatif ve postoperatif degerler arasinda fark saptanmadi.

CRP nin postoperatif dénemde yUkseldigi bilinmektedir. Bu ylkselme
hastanin ameliyat sonrasi operasyon salonundan yogun bakima alinmasiyla
birlikte baslar yaklasik 3. gun pik degerlere ulasir ve 4. glnden itibaren
dismeye baglar (48) (49).
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Lokosit degerleri ise kardiyopulmoner baypas sonrasi postoperatif
dénemde ylkselmeye baslar, postoperatif 1.-3. giinlerde pik degere ulasir ve

gunler igerisinde normal seviyeye iner (50).

Preoperatif ve postoperatif 1. saat presepsin seviyelerini
karsilastirdigimizda kontrol grubunda anlamli fark bulunmaz iken c¢alisma
grubunda anlaml fark olacak sekilde yukseldigini saptadik. Bu anlamli
yikselmenin nedeninin uzak iskemik dnkosullandirmanin koruyucu etkilerden
sorumlu ( presepsin dizeyinde arttirici etki ile) ve sitokinler Gzerine olan gesitli

etkilerine bagli oldugunu dusunduk (44).

Preoperatif ve postoperatif 24. saat degerlerini kargilastirdigimizda ise
her iki grupta da preoperatif degere kiyasla anlamli ylikselme oldugunu bulduk.
Fakat iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Bu bulgunun postoperatif dénem
ilerledikge artan subklinik veya semptomatik ek faktdrlere bagli olabilecegi
veya uzak iskemik on kosullanmanin tum faktérlerden bagimsiz olarak guglu
bir inflamatuar yanit olusturdugunu dusunebiliriz.  Pompali ve pompasiz
koroner baypas hastalarinda presepsin seviyesinin arastirildigi bir ¢alismada
presepsin seviyelerinin ¢alismamiza benzer sekilde postoperatif 0. ve 1.

gunlerde pik yaptigi saptanmistir (41).

Postoperatif dénemde ¢alisma grubunun presepsin degerlerinin
kontrol grubuna oranla hem postoperatif 1. saatte (anlamh artig) hem 24.
saatte daha yuksek oldugu goézlemlendi. Bunun uzak 6n kosullandirmanin

etkilerine bagl oldugu goéraldi (26).
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VI.SONUG VE ONERILER

Tani ve prognostik dogrulugu artirmak igin, presepsin ve kanitlanmis
inflamatuar veya kardiyak biyobelirteglerin eszamanli dlgimu ile ¢oklu belirteg
stratejisi belirlenmelidir. Gelecekte, tedaviyi kisisellestirmek, hasta sonuglarini
iyilestirmek ve presepsinin tanisal ve prognostik degerini belirlemek igin farkl

hastalardan olusan buyuk gruplarda arastirmalar gereklidir.

RIPC’nin kardiyopulmoner baypas sonrasindaki sistemik inflamatuar
yaniti azaltmadaki faydalari, maliyetin géz 6ninde bulundurulmasi gereken

durumlarda, disuk maliyetli iyi bir segenek olabilir.

CABG den sonra goriilen asiri sistemik inflamatuar yanit sikhgini
engellemek igin pek ¢ok g¢alisma yapiimis olmakla birlikte RIPC nin presepsin
seviyelerinde artis ile gézlemlenen koruyucu etki saglayarak inflamasyonun

azaltilabilecegi kanisina variimigtir.
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VILOZET

KARDIYOPULMONER BYPASS ONCESI ISKEMIK UZAK-ON
KOSULLANMANIN SiISTEMIK INFLAMATUAR YANIT UZERINE
ETKISINDE PREOPERATIF VE POSTOPERATIF PRESEPSIN
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Girig: Calismamizda RIPC’nin CPB’a bagl inflamatuar yanit Gzerine etkisine,
¢alisma ve kontrol grubunda preoperatif ve postoperatif 1. saat ve postoperatif

24. saat presepsin duzeylerine bakarak arastirdik.

Gerec ve Yontem: CPB ile CABG cerrahisi planlanan 81 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar randomize edilerek 40 hastaya anestezi 6ncesi RIPC
uygulandi. Kalan 41 hasta ise kontrol grubu olarak belirlendi. Veriler
prospektif olarak elde edildi. RIPC ile presepsin, CRP, I6kosit diizeyleri, kros
klemp sUresi, kardiyopulmoner baypas suresi, yogun bakim ve hastanede
kalig sureleri ile hastalarin demografik 6zellikleri gibi faktérlerin nedensellik

iligkileri arastirildi.

Bulgular: Postoperatif I0kosit ve CRP dederlerinde gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,52, p=0,13). Hastalarin preoperatif ve
postoperatif 1. saat presepsin degerleri kargilastirildiginda kontrol grubunda
anlamli fark saptanmamistir (p=0,17) ancak ¢alisma grubunda anlamli fark
saptanmistir (p<0,05). Presepsin dederleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda yalnizca postoperatif 1. saat degerinde anlamli fark
saptanmigtir (p<0,05). Operatif parametrelere gore iki grup arasinda anlamli
fark izlenmedi (X-Klemp p=0,11, CPB p=0,19).

Sonug: RIPC uygulanmasinin postoperatif 1.saat presepsin seviyelerini

kontrol grubuna goére anlamli derecede arttirdigi goruldu. (p<0,05)
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VIII.ABSTRACT

THE RESEARCH OF PREOPERATIVE AND POSTOPERATIVE
PRESEPSIN LEVELS ON THE EFFECT OF REMOTE ISCHEMIC
PRECONDITIONING BEFORE CARDIOPULMONARY BYPASS ON THE
SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE

Introduction: In our study, we investigated the effect of RIPC on the
inflammatory response due to CPB by looking at preoperative and
postoperative 1st hour and postoperative 24th hour presepsin levels in the

study and control groups.

Materials and Methods: Eighty-one patients scheduled for CABG surgery
with CPB were included in the study. Patients were randomized and RIPC
was applied to 40 patients before anesthesia. The remaining 41 patients
were determined as the control group. Data were obtained prospectively. The
causal relationships between RIPC and factors such as presepsin, CRP,
leukocyte levels, cross-clamp duration, cardiopulmonary bypass duration,
intensive care and hospital stay, and demographic characteristics of the

patients were investigated.

Results: There was no significant difference between the groups in
postoperative leukocyte and CRP values (p=0.52, p=0.13, respectively).
When the preoperative and postoperative 1st hour presepsin values of the
patients were compared, no significant difference was found in the control
group (p=0.17), but a significant difference was found in the study group
(p<0.05). When the presepsin values were compared between the groups, a
significant difference was found only in the postoperative 1st hour value
(p<0.05). There was no significant difference between the two groups

according to the operative parameters (X-Clamp p=0.11, CPB p=0.19).

Conclusion: It was observed that RIPC application increased the presepsin
levels in the postoperative 1st hour significantly compared to the control
group. (p<0.05)
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9.

X.EKLER

PRESEPSIN ELISA KiTi TEKNIK SARTNAMESI

. Kit ELISA yontemi ile calisabilmeli ve insan serum, plazma ve doku

homojenatlarinda ¢alismaya uygun olmalidir.

Baslangi¢ ekstraksiyon protokolline ihtiya¢ duyulmamalidir.

Kit ile en az 96 test ¢aligilabilmelidir.

Ornekler maksimum 1/3 oraninda ELISA buffer sollisyonu ile dilue
dilmelidir. Fazla dilusyon orani gerektiren kKitler tercih edilmeyecektir.
Kit icerisinde mutlaka enaz 2 vial (dusuk ve ylksek seviyede) kontrol ve
en az 6 vial standartlar olmalidir. Kit igerisinde kantitatif kontrol
icermeyen kitler degerlendirme digi birakilacaktir.

Kit en az 6 ay kullanima uygun olmalidir ve +4 °C ‘de saklanmali ve
soguk zincir kurallarina uygun olarak elden teslim edilmelidir. Kargo ile
gelen kitler teslim alinmayacaktir.

Kit, orijinal ambalajlarinda bulunmalidir.

Ambalajlar Uzerinde marka, katalog no ve saklama kosullari
bulunmalidir.

Kit yerli Gretim olmamali, uluslararasi bir kalite kontrol belgesine sahip
olmalidir.

10. Fiyat teklifi ile birlikte firma yetkili satis belgesi de verilmelidir.
11.Calisma esnasinda gerekebilecek sarf malzemeler firma tarafindan

Ucretsiz olarak saglanmalidir.

12.Kit herhangi bir nedenle ¢alismadigi, sonug¢ alinmadig§i durumda firma

yeni bir ¢alisan kit saglamak durumundadir.

13.Soguk zincir kurallarina uygun olarak teslimat yapiimaldir.
14.Teslimat sirasinda kit igerigi kullanici tarafindan kontrol edileceginden

kargo ile teslimat kesinlikle kabul edilmeyecektir.
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