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OZET

Pediatrik Acik Kalp Cerrahisinde Preoperatif Steroid Kullaniminin Postoperatif
Antiinflamatuar EtKisi

Modern kalp cerrahisinin baslangic1 olarak kabul edilen kardiyopulmoner
bypassin (KBP) kullanilmaya baslanmasindan bu yana, bircok faktor ile sistemik
enflamatuar progesin aktivasyonu sonucu, viicutta yaygin olarak multiorgan fonksiyon
bozukluklar1 olusabilir.

Kardiyopulmoner bypassa girilmesi ile kompleks ve cok komponentli bir
enflamatuar cevap olusur. Bu durum erigkinlere nazaran bagisiklik sistemleri nispeten
zaylf olan c¢ocuklarda daha sik goriilmektedir. Gerek pediatrik gerekse erigkin kalp
cerrahisinde, kardiyopulmoner bypass sonucu gelisen immun sistemin aktivasyonunda
rol alan etkenlerden biri de sitokinlerdir. Interlokin-6 (IL-6) ve Tiimér Nekrozis Faktor
alfa (TNF a) gibi proinflamatuar sitokin salinimi sonucu sistemik enflamatuar yanit
aktive olabilmektedir. Uzun yillardir iltihabi reaksiyonu baskiladigi bilinen ve bu
nedenle genis kullanim alan1 bulmus olan steroidlerin kardiyopulmoner bypass 6ncesi
kullanimi, bir¢ok mekanizmayla enflamatuar yanit1 baskilamaktadir.

Bu calismanin amaci; Kardiyopulmoner bypass altinda opere edilen asiyanotik
konjenital kalp hastalarinda operasyon oncesi steroid kullanimimnin, enflamatuar
mediatorler olan interlokin-6 ve timoér nekrozis faktor alfa seviyelerine etkisi,
postoperatif ekstubasyon siireleri ile iliskisinin degerlendirilerek anti-inflamatuar
etkinliginin olup olmadignin arastirilmasidir.

Anahtar Sozciikler: Konjenital kalp hastaligi, Kardiyopulmoner bypass, Steroid,
Tiimdr nekrozis alfa interldkin-6, Kross klemp siiresi.
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ABSTRACT

Since cardiopulmonary bypass (CPB) which is accepted as the startpoint of
modern cardiovascular surgery is used, depending lots of factors as a result of
activation of systemic inflamatuar processes diffuse multiorgan dysfunctions can be
seen in the organism.

After starting cardiopulmonary bypass a complex and sophisticated
inflamatuary process occurs. This situation is seen in childrens more frequently
compared to matures because childrens immun system is immature compared to
matures. Cytokines are important factors for activation of immun system in both
children and matures. Systemic inflamatuary response can be activated by release of
proinflamatuary cytokines like interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha. Using of
steroids ,which are known as antiinflamatuary and have a broad use of this property for
many years, depresses inflamatuary process by many mechanisms.

The aim of this study; evaluating relation of preoperatif steroid use and

interleukin-6 and tumor necrosis alpha levels, postoperative extubation time if sterodis
have antiinflamatuary affect or not.

Key Words: Congenital heart disease, Cardiopulmonary bypass, Steroids, Tumor
necrosis alpha, Interleukin-6, Cross clamp time.
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1.GIRIS ve AMAC

Pediatrik kalp cerrahisi, siyanotik ve asiyanotik konjenital hastaliklarda etkinligi
kabul edilmis bir islemdir. Bu operasyonlarin ¢ogunlugu kardiyopulmoner bypass
esliginde yapilmakta ve bununda komplex enflamatuar olaylara yol agtig1 bilinmektedir.
Pediatrik kalp cerrahisinde gelisen enflamasyon, kardiyopulmoner bypass esnasinda
kanmn yabanci yilizeyle temasi, iskemi ve reperflizyon hasari, soguma ve isitma
donemlerinde gelisen 1s1 degisiklikleri ve bunlarin stireleri, endotoksinler ve nihai
olarak operatif travma ile ilgilidir. Enflamasyon, organizmanin zararli etkenlere karsi
gelistirdigi bir savunma mekanizmasidir. Enflamasyon organizmada ¢oklu organ
yetmezligine yol agabilmektedir. Bu nedenle morbidite ve mortalite oranlarini da
etkileyen faktorlerden birisidir. Erigkinlere nazaran ¢ocuklarda immun sistemin daha
zayif oldugu bilinen bir durumdur. Konjenital kalp hastaligina bagli olarak da pediatrik
hastalarin fiziksel gelisim geriligini de hesaba katacak olursak, cocuklarin enflamasyon
gelisimine daha yatkin oldugunu sdylemek yanlis olmaz. Bu sebeple pediatrik hastalari
gelisebilecek enflamatuar hadiselerden miimkiin oldugunca uzak tutmak gerekmektedir.

Enflamasyon bilinen bir¢ok 6nemli biyolojik siirecle ortaya ¢ikmaktadir. Bu
siireclerin gelisiminden sorumlu olan bir¢ok mekanizma bilinmektedir. Bugiin i¢in bu
siirecte aktif rol oynayan tariflenmis bir¢ok mediatér mevcuttur. Protein yapisindaki bu
mediatorlere proinflamatuar mediatdr adi verilir. Sitokinler, sistemik enflamasyonda
anahtar rol oynayan bu mediatdrlerdendir. Ozellikle TNF alfa ve IL-6 bunlardan en iyi
bilinenleri ve iizerlerinde en ¢ok calisma yapilanlaridir. Pediatrik ac¢ik kalp cerrahisi,
cerrahi teknigin niteligi ve buna ek olarak da cerrahi sonrasi kisa donem sagkalim
oranina bagli olarak basar1 yiizdesi degisen Ozel bir cerrahidir. Pediatrik agik kalp
cerrahisi sonras1 mekanik ventilator desteginin siiresi de enflamatuar siireci etkileyen bir
parametredir.

Enflamatuar siireci baskilamak, pediatrik acik kalp cerrahisinde son derece
onemlidir. A¢ik kalp cerrahisi sonrasi1 gelisen enflamatuar siirecin tedavisine yonelik
klinik arastirmalar devam etmektedir. Steroid ilaglarin, proinflamatuar mediatorleri
baskilamak suretiyle antienflamatuar etkinli§e sahip olduklar1 yoniinde bir¢ok caligma

mevcuttur. Biz bu ¢alismada, operasyon dncesi steroid kullaniminm TNF alfa ve IL-6



degerlerine etkisini arastirarak, postoperatif mekanik ventilator destek siiresine etkisinin
olup olmadigina bakarak, antienflamatuar etkinligini gostermeyi hedeflemekteyiz.
Elde ettigimiz tiim TNF alfa ve IL-6 degerleri ile postoperatif ekstubasyon

stiresinin, steroid kullanimi ile degiskenligini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tarihce

Hekimligin gelisiminde kalp her zaman korkulan ve 6zellikle cerrahi acidan
uzak durulmas1 gereken bir organ olarak akillarda kalmistir. Prof. Sherman’m su sozleri
kalp cerrahisinin gelisimi konusunda son derece dikkat ¢ekicidir: “’Kalbe olan mesafe
sadece birka¢ santimetre oldugu halde cerrahi bu yolu ancak 2400 yilda
katedebilmistir>*.!

Ozellikle 16. ve 17. yy’de kalp yaralarma dokunulmaz ilkesi yavas yavas
gercekligini yitirmistir. 1761°de Morgagni ilk defa otopsi bulgularina dayanarak kalp
tamponadini tanimlamistir. 1882°de Block, tavsan deneyleriyle myokardi basari ile
dikebildigini bildirmis, 1891°de Dalton tarafindan ilk kez perikarda girisim yapailarak,
perikard basariyla dikilebilmistir. Bundan 5 yil sonra da Ludwig Rehn bir kalp
yaralanmasinda, hastanin myokardini dikerek olguyu yasatan ilk cerrah olmustur. Bu
ameliyat kalp cerrahisinin miladi olarak bilinir ve kalp cerrahisinin baslangic1 olarak
kabul edilir.

Kalp cerrahisinin konjenital kalp hastaliklarinin tedavisine kapilarmi 1938
yilinda actig1 kabul edilmektedir ki bu tarihte Robert Gross tarafindan ilk kez basaril
bir sekilde patent duktus arteriosus (PDA) tedavi edilmistir. Ayni yil i¢inde Gross,
Hufnagel ile birlikte aort koarktasyonlarmin cerrahi olarak tedavisinin miimkiin
olabilecegi fikrini savunmus ve ardindan ilk kez aort koarktasyonu cerrahi girisimini
yapmustir. Diinya Savasi yillarinda John Hopkins Universitesi'nde pediatrik
kardiyolojinin temellerini atan Helen Taussig, Alfred Blalock’a siyanotik olgularda
yapilabilecek bir sant ile pulmoner akimin artirilabilecegi diisiincesini acti. Onceleri
yargilanan bu metod, bu ikilinin ortak c¢alismalar1 sonucunda 1944 yilinda
gerceklestirilmis ve kendi isimleri ile anilacak olan sant ameliyati literatiire girmistir.”
1952°de Minnesota Universitesi’nde John Lewis, Lillehei ve Varco ile birlikte inflow
okliizyon ve hipotermi ile ilk atrial septal defekt ameliyatin1 gerceklestirmistir.
Bigelow’un hipotermi teknigini inflow okliizyonu ile birlikte 1953°te Colorada
Universitesi'nde Henry Swan kullanmis ve ilk pulmoner kapak eksizyonu olgusunu

gerceklestirmistir. 1959°da Charles Drew ise derin hipotermi ile ilk Ventrikiiler Septal



Defekt ameliyatint yapmistir. Yeni Zelenda’da Baret-Boyes derin hipotermi ve
sirkulatuar arrest ile ameliyat ettigi ilk Fallot tetralojili infant olgularin1 20 yil sonra
yayinlayacaktir. 1959°da Senning biiyiik arterlerin transpozisyonunda, vendz akimin
intraatrial diizeyde yonlendirilmesini ilk defa uygulamistir. 1964°te Mustard bu teknigi
modifiye etmistir. 1966’da Ross atrezik pulmoner kapak tedavisi i¢in aortik homogreft
by-pass teknigini kullanmistir. Bir yil sonra da Rastelli trunkus arteriozusun
diizeltilmesinde yeni bir teknik kullanmistir. 1972°de Japonya’da Sakaribara tarafindan
tek ventrikiil cerrahi onarimi bildirilmistir. Trikuspit atrezisinin tedavisi 1971°de Fontan

ve Baudet tarafindan yaymlanmistir.

2.2. Ekstrakorporeal Dolasim

Modern kalp cerrahisini baglatan adim ekstrakorporeal dolasimin klinige
girmesidir. Bu teknigin uygulanabilmesini miimkiin kilan iki ayr1 6nemli bulus vardir:
Birincisi kalp kateterizasyon teknigidir, 1929°da  Werner Frossman ilk kalp
kateterizasyonunu gerceklestirmistir. Bu teknik 1953°te kateter konmasi i¢in Seldinger
tarafindan gelistirilen perkiitan yontem sayesinde ilerletilmistir. Ikinci 6nemli bulus ise,
heparinin Mc. Lean tarafindan kesfidir. 1930’lu yillarda saflastirilarak klinikte
uygulanmaya baglanan heparinin ayni yillarda Chargoff ve Olson tarafindan protamin
ile notralize edilebileceginin gosterilmesi ile birlikte kalp cerrahisinin gelisiminin onii
acilmistr.

Ekstrakorporeal dolasim teknigini kullanarak diinyada ilk basarili agik kalp
ameliyatin1 John Gibbon yapmistir. Gibbon 1953°te 18 yasindaki bir bayan hastada bu
teknigi kullanarak atrial septum defektini basariyla kapatmustir. 22 yil siiren bir
arastirmanin iriinii olan bu yeni uygulama kalp cerrahisinde ¢igir agmistir. Bunu
izleyen girisimlerdeki olumsuz sonuglar Gibbon’t bu miidahaleden sogutmustur.
Minnesota Universitesi’nde Lillehei ve ekibi, 1955°te Mayo klinikten Kirklin, Gibbon
pompasinda bazi modifikasyonlar yaparak basarili bir klinik seri olusturmustur. Kirklin
<Mayo-Gibbon-IBM> kalp-akciger makinesini tamamlayarak o zaman bu makineye
istlinliigli yiiziinden Rolls-Royce ismi takilmisti. Boylece kalp cerrahisi teknolojik
gelismelerden giderek artan oranlarda yararlanmaya baslamisti. Ayni yil igerisinde De

Wall, Minnesota Universitesi’nde k&piiklii  oksijeneratdr — gelistirerek  klinikte



kullanmaya baslamistr.” Acik kalp cerrahisinin gelismesiyle birlikte konjenital kalp
lezyonlarmin biiylik bir kismmda tam diizelme veya tama yakin diizeltme teknikleri

hizla gelismistir.

2.3. Kardiyopulmoner Bypass

Kardiyopulmoner bypass a¢ik kalp cerrahisinin yapilmasina olanak saglayan
modern tibbin en 6nemli buluslardan birisidir. Basit bir ifadeyle, kalp-akciger makinesi
veya kardiyopulmoner bypass, kalp ile akcigerin, pompa ve ventilasyon fonksiyonunu
gecici olarak {iistlenen kompleks bir cithazdir. Bu makine, acik kalp operasyonlarmnin
gerceklesmesini saglar ve modifikasyonlar: ile de reversibl kardiyak hastali§i olan
hastalarin gegici olarak desteklenmesinde kullanilir.

Eriskin kalp hastaliklarinda oldugu gibi, pediatrik kalp hastaliklarmin cerrahi
tedavisinde de kalbin hareket etmedigi ve kansiz bir ortamda g¢alisilma gerekliligi
sozkonusudur. Bu nedenle kalp ve akciger fonksiyonlarinin gegici olarak durdurulmasi
kacmilmazdir. Bu sekilde kalp ve akciger fonksiyonlarinin durdurularak kanin viicut
disinda dolagsmasina ekstrakorporeal dolagim denir. Yapilan bu isleme de
kardiyopulmoner bypass (KPB) ad1 verilir.

Bu islem ilk kez 1953 yilinda Gibbon tarafindan atrial septal defekt tamirinde
kullanilmistir. Kardiyopulmoner bypass esnasinda bir¢ok fizyolojik degisken kontrol
altinda tutulabilmektedir. Bu fizyolojik degiskenler sistemik kan akimi, santral venoz
basing, pulmoner vendz basing, hematokrit, arteriyel oksijen ve karbondioksit diizeyleri
ile hastanin 1sisidir. Kardiyopulmoner bypass’in sebep oldugu bircok yan etki
sozkonusudur. Bunlar koagulasyon bozukluklari, kanin sekilli elemanlarinin sistemden
gecerken ugradiklart degisiklikler ve kanm degisik yabanci ylizeylerle temasi
sonucunda ortaya ¢ikan biyolojik maddelerin salinimi ile ortaya ¢ikan reaksiyonlardir.
Bunlarin disinda kardiyopulmoner bypass’a bagh olarak viicutta ates, kapiller
gecirgenlikte artis, interstisyel sivi birikimi ve l6kositoz ile seyreden sistemik
degisiklikler tariflenmistir.*

Kardiyopulmoner bypass’mn ana felsefesi kalbe gelen kanin kardiyopulmoner
bypass sisteminde toplanmasi ve daha sonra viicuda geri verilmesidir. Bu sistemde,

kalbe ve akcigere ugramayan kanin gaz degisimi ve dolasim devamliligi i¢in gerekli



enerjiyi saglayabilmesi gerekir. Calisma prensibi olarak kan yercekimi kuvvetinden
hareketle kalp-akciger makinesine dogru yon alir ve suni akciger boyunca hareket
etmek suretiyle oksijenlenir ve pompa vasitasiyla aortaya yerlestirilmis bir kaniil
yardimiyla arteryel sisteme geri doner.

Kalp-akciger makinesinin bir takim komponentleri vardir, bunlar kani toplayan
vendz kaniiller, cerrahi alandaki kanin emilmesini saglayarak bu kanin yeniden sisteme
kazandirilmasin1 saglayan emici sistem (suction), kalbin dekomprese edilmesini
saglayan bir diger emici sistem (vent), bu komponentlerden gelen kanin toplandig: bir
vendz rezervuar, kanin oksijenlenmesini saglayan bir oksijenator, kanin 1sisini
ayarlayan 1s1 degistirici (heat exchanger), kalbin pompa gorevini iistlenen bir pompa,
sisteme karigma olasilig1 olan partikiillerin temizlendigi bir filtre sistemi, oksijenlenmis
kani hastanin arteriyel sistemine ileten arteriyel kaniiller ile myokardin elektriksel
aktivitesini durdurmak icin gerekli kardiyopleji sisteminden olusur.

Bu sistem ve komponentleri gliniimiizde toksisite ve immiinojenitesi diisiik olan
biyolojik doku ile uyumlu materyallerden elde edilir. Bu sekilde kanin yabanci
ylizeylerle temas1 esnasinda meydana gelen staz, tiirbiilans ve kimyasal etkilerin en aza
indirilmesi hedeflenmektedir. Buna ragmen organ sistemleri lizerine istenmeyen bir¢ok

zararl etkisi de olmaktadir.

2.4. Kardiyopulmoner Bypass ve Enflamasyon

Enflamasyon, viicudun yabanci olarak algiladig1 cesitli enfeksiyon, antijenik
uyar1 ve zararl etkilere kars1 gelistirdigi hiicresel ve hiimoral immiin sistem adi1 verilen
sistemleri iceren kompleks koruyucu bir mekanizmadir. Ilk etapta hasar olusturan
etkene karsi gelisen enflamatuar yanit (enfeksiyoz ve/veya non-enfeksiyoz enflamatuar
faktorler, travma, yanik, iskemi ve toksinlere maruz kalma) hasar alaninda lokalize kalir
ve kendi kendini smirlamaya calisir. Ancak suda eriyen enflamatuar mediatorlerin
iretimi ve sistemik dolasima salinmasi sonucu enflamasyon hizli bir sekilde degisime
ugrayarak sistemik enflamatuar yanit sendromu (SIRS) adi1 verilen kontrolii gii¢ bir hal
alir. SIRS son derece kompleks ve zararli etkileri fazla olan bir yanittir.® Enfeksiyon

ile birlikte SIRS varlig1 sepsis olarak adlandirilir. Enfeksiyon normalde steril olan bir



doku, sivi veya viicut kavitesinin patojenik veya potansiyel olarak patojenik
mikroorganizmalar tarafindan invazyonu olarak tanimlanmaktadir. SIRS gelisimi i¢in
enfeksiyon sart degildir, non-enfeksiyoz nedenlerle de sistemik enflamatuar yanit
sendromunun ortaya ¢ikmasi s6z konusu olabilmektedir. Eger kontrol dis1 bir durum
ortaya cikarsa c¢oklu organ islev bozuklugu sendromu (Multiple Organ Dysfunction
Syndrome: MODS) olarak adlandirilan bir tabloyla sonuglanabilir. MODS iki veya daha
fazla organ sisteminde akut veya subakut olarak meydana gelen ve tedavi edilmedigi
takdirde sistemik homeostazisi bozan ilerleyici islev bozuklugudur. MODS’de organ
islev bozuklugunun derecesi sendromun dinamik yapis1 nedeni ile siirekli degiskenlik
gosterir. Goreceli organ islev bozuklugundan, mutlak yani tam yetmezlige kadar uzanan
genis bir yelpaze i¢cinde dagilabilir. Cocuklarda immun sistemin gelisiminin erigkinlere
gore zayif oldugundan, 6zellikle acik kalp cerrahisi uygulanan pediatrik hastalarda bu
durumdan miimkiin oldugunca kag¢inmak gerekir.

Kalp cerrahisinde kardiyopulmoner bypass’m kullanilmaya baslandigindan bu
yana, onemli organ hasar1 ve postoperatif morbiditeye yol acan bir sistemik enflamatuar
cevap sendromuna yol agtig1 bilinmektedir.”*’ Kardiyopulmoner bypass’a girilmesi ile
birlikte kompleks ve ¢ok komponentli bir enflamatuar reaksiyon dizisi ortaya ¢ikmaya
baslar. Bu reaksiyonlarin olusmasmda kanin ekstrakorporeal dolasimda suni ylizeylerle
temasi, ekstrakorporeal dolasgimin siiresi, ameliyat travmasi, iskemi-reperflizyon hasari
ve endotoksemi gibi faktorlerin etkin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Sayilan bu
faktorlerin  neticesinde molekiiler diizeyde baslayan birtakim reaksiyonlar
kardiyopulmoner bypass sonrasi gézlenen pek ¢ok organ disfonksiyonundan sorumlu
olabilir. Buradaki organ disfonksiyonu dogrudan infeksiyon ya da iskemi gibi spesifik
nedenlerle olmadigindan, pompa sonrasi sendromu ya da kardiyopulmoner bypass’a
sekonder sistemik enflamatuar yanit sendromu olarak alternatif bir terminoloji ile ifade
edilir.

Kardiyopulmoner bypass’a bagli sistemik enflamatuar yanit sendromundan
sorumlu bilinen 4 ana hasar mekanizmasi vardir;

- Kanin bypass dolasimindaki yabanci yiizeylerle etkilesimi ve siiresi

- Iskemi-reperfiizyon hasari

- Endotoksemi

- Operasyon travmast



Kardiyopulmoner bypass sirasinda, pek c¢ok faktor giiclii olarak sepsisle
benzeyen enflamatuar ve anti-enflamatuar kaskadi baglatarak, kardiyovaskiiler,
pulmoner, renal, hepatik, hematolojik ve norolojik fonksiyon bozukluklarmi igine alan

MODS gelisimine neden olabilmektedir.'?

2.4.1.Enflamasyon Patofizyolojisi

Enflamatuar yanitta immiin sistemle beraber, trombin, kompleman (C) sistem,
sitokinler, notrofiller, adezyon molekiilleri ve diger enflamasyon mediatdrlerinin
aktiflenmesi ve birbirleriyle etkilesimleri onemli rol oynarlar. Koaugiilasyon,
kompleman, fibrinolitik sistem, kinin — kallikrein kaskadini iceren “Humoral
amplifikasyon sistemi” olarak adlandirilan homeostazisin saglanmasinda temel olan bu
sistemler zinciri, KPB sonrasi gelisen sistemik enflamatuar yanitin parcalarim
olusturmakta ve klinik uygulamada karsimiza whole body inflammatory response- tiim
viicudu etkileyen enflamatuar yanit olarak c¢ikmaktadir. Bu etkilesim sonucu olusan;
ekstraselliiler siv1 artisi, mikrovaskiiler permeabilite artisi, endotel hasari, 16kositoz,
trombosit fonksiyon bozuklugu, koagiilopati ve atesle karakterize bu duruma
“perflizyon sonrasi sendromu” adi verilir."! Enflamasyon bir¢ok arastirmanin konusu

olmakla beraber patofizyolojisi tam olarak anlasilmamustir.'>

2.4.2. Enflamatuar Yamt

Immun sistem viicuda etki eden dis faktdrlere karsi iki temel savunma
mekanizmasi gelistirmistir. Bunlar dogal ve kazanilmis immunitedir.

Dogal immunite, immun sistemin uyarilmasina sebep olan uyarana kars1 6zelligi
olmayan ve uyaranin tekrarlamasi durumunda siddetinde degisme olmayan yanitlar
olusturmaktadir. Dogal immunitenin komponentleri arasinda kompleman sistem
aktivasyonu, akut faz proteinlerinde artma, natural killer hiicreler ve lizozimal enzim
aktivasyonu sayilabilir ve bu ¢ok c¢esitli immun sistem sayesinde organizma kendini
savunmaktadir.

Kazanilmis immunite yine dogal immunite gibi kardiyopulmoner bypass ile

uyarilabilmekte ve siddetli enflamatuar yanitin olugsmasma neden olur. Kazanilmis



immunitenin 6zelligi ise T ve B lenfositler vasitasi ile olugmasidir. Uyaran ile ikinci kez
karsilagildiginda yanit daha siddetli bir sekilde ortaya ¢ikar. Kardiyopulmoner bypass

tiim viicutta etkileri olan, yaygin bir enflamatuar yanita sebep olmaktadir.

2.4.2.1. Enflamatuar Yanit Hiicreleri

Endotel

Tim damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan ince bir squamoz
epitel tabakasidir. Endotel bugiin  giiniimiizde endokrin bir organ olarak kabul
edilmektedir. Dinamik bir doku olan endotel; vazoaktif maddelerin sekresyonunda ve
diizenlenmesinde, l0kosit adezyonunda gorev alir. Endotel’in damar duvari ile kan
arasinda antitrombojenik bir bariyer olusturmasmin  yaninda kardiovaskiiler
hemostazisin siirdiiriilmesinde de 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Endotel bu islevlerini;
ylizey proteinleri ve lokal olarak salgiladigr ‘‘solubl faktorler’’(endotel kaynakli
biyolojik aktif ajanlar) araciligi ile yapmaktadir. Endotel’in bu islevleri temel olarak
vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyondur. Son donemlerde damar biyolojisi alaninda
onemli gozlemlerden biri de endotel hasarmnin kardiovaskiiler cerrahide 6neminin
anlasilmis olmasidir. Endotel fiziksel uyaranlara ileri derece hassastir, uyaranlar
endotelde degisikliklere ve inflamatuar yanitta artisa yol agar. Kardiyopulmoner bypass
sirasinda endotelyal hiicreler uyarilmaktadir, selektin adi verilen ve monositler ile
notrofillerin endotelyal hiicrelere adezyonunu saglayan sitokinlerin salinimiyla bu adi
gecen hiicrelerin etkinligi artmaktadir. Ayrica nitrik oksit sentaz aktivitesinin artis
gostermesine bagli olarak da kapiller permeabilite artisi, kemotaksi sonucu enflamatuar
bolgeye toplanan sekilli elemanlarin sayisida artar. Nitrik oksit disinda endotelyal

hiicreler son derece giiclii vasokonstriiksiyona yol acan endotelin-1’i de salgilarlar."

Notrofiller
Notrofiller graniilosit olarak da adlandirilan 16kosit hiicreleridir. Lokositlerin en
sik bulunan tipleridir, toplam l6kosit sayismin %70 ini olusturan nétrofillerin yasam

siireleri1 ¢ok kisadir(ortalama olarak bir giinden az). Kemik iliginde {iretilen aktif



fagositozlardir. Notrofiller kardiyopulmoner bypass esnasinda siddetli olarak uyarilirlar.
Buna ek olarak sitotoksin etkinligini potansiyalize ederek total viicut enflamatuar
yanitinin  bircok tablosunu ortaya cikarrlar.'* Notrofil sayisi KPB baslangicinda
hemodiliisyona bagli olarak azalsada KPB siiresince enflamatuar yanita bagli olarak

1
artar. >

Monositler
Lokositlerin %7 sini olustururlar, kemik iliginde iiretildikten sonra kan dolasima
gecer ve dokulara ilerlerler. Dokularda bu monositler ayri makrofaj tiirlerine
olgunlasirlar. Fagositik 6zellikli hiicreler olup KPB sirasinda aktive olmaktadirlar.
Salgilamis olduklar1 molekiiller fagozom icerisinde tutulur, nitrik oksit salinimi yaparak

oksijen metabolitleri ile etkilesime girerler.'

Trombositler
Hematopoezde gorev alan kan pulguklaridir, platelet olarak da adlandirilan
trombositlerin dolagimdaki 6mrii 9-10 giindiir. Membranlarina bagl lizozomlara sahip
olup bunlardan asit hidrolaz sentezler ve salinimini saglarlar. KPB esnasinda trombin

tarafindan aktiflenerek KPB’a bagli enflamatuar yanitin olusumuna katkida bulunurlar.

2.4.2.2. Enflamatuar Mediatorler

Ozellikle sitokinler ve anaflatoksinler olarak adlandirilan biyolojik aktif
proteinler kardiyopulmoner bypass sonrasi gelisen enflamatuar siirece eslik eden dnemli
aracilar olarak giiniimiizde halen arastirilmaktadir. Ornegin C3a, C4a ve C5a
anaflatoksinleri, kapiller permeabiliteyi artirir ve notrofil ile monosit kemotaksisinde
onemli rol oynarlar. KPB swrasinda pulmoner damar rezistansinin, 6demin ve
ekstravaskiiler akciger sivismin artmasima ve ndtrofil sekestrasyonuna yol agarlar. Diger
plazma protein sistemlerini de aktive etme 0Ozelligi bulundugundan C3a en Onemli
anaflatoksindir.'”  Anaflatoksinler disinda bir diger enflamatuar mediator de

sitokinlerdir.
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2.5. Akut Faz Reaksiyonlarn

Akut faz cevabi, enflamasyona ve doku zararina karsi sistemik bir reaksiyondur.
Acik kalp ameliyati sirasinda gelisen akut faz reaksiyonu, kanin yabanci bir ylizey olan
nonendotelize KPB hatlarina temasima, bu temasin siiresine, cerrahi travmaya, iskemi
reperfiizyona ve endotoksemi gibi birgok faktore bagh olarak gelisebilir.'® Bilindigi gibi
infeksiyon, hiicre hasari, iskemi ve enflamasyona bagl olarak viicutta bazi proteinlerin
iretiminde bir artis meydana gelir, cogu karaciger orjinli olan proteinlere akut faz
proteinleri (akut faz reaktanlart) denir. Akut faz proteinleri, pozitif ve negatif akut faz
proteinleri olmak {izere ikiye ayrilir. CRP, alfa-1 antitripsin, ferritin, fibrinojen,
seruloplasmin pozitif akut faz reaktanlar1 olup enflamasyonla beraber serum
degerlerinde artis gozlenir. Albumin, prealbumin ve transferrin de negatif akut faz
reaktanlaridir, bunlarm serum seviyeleri enflamasyonda azalmaktadir. Akut faz
proteinleri tarafindan gergeklestirilen reaksiyonlara da akut faz yaniti1 adi verilir.
Kardiyopulmoner bypassa bagli gelisen akut faz reaksiyonlarindan sorumlu faktorleri su

sekilde siralayabiliriz;

a.Kompleman sistemi aktivasyonu: Kompleman sistemi bir canlidan
patojenlerin temizlenmesine yardim eden biyokimyasal bir kaskaddir. Immun sistemin
onemli bir komponentidir, enflamatuar siirecin diizenlenmesinde rol alir. Kompleman
sistemin aktivasyonunda klasik ve alternatif olmak iizere iki major yol vardir.
Kompleman sisteminin alternatif yolla aktivasyonu sonucu “anaflatoksinler” denilen
C3a, C5a fragmanlarmin seviyelerinin yiikseldigi bilinmektedir. C5 fragmanmin
aktivasyonuyla klasik ve alternatif yolda ortak inaktif C5b-9 kompleksi aktiflenir. Bu
kompleks ise arasidonik asit metabolizmasini aktifler ve bu yolla meydana gelen tiriinler
graniilosit aktivasyonuna sebep olur. Tiim bu mekanizmalar 16kosit aktivasyonuna ve
olusan metabolitlerin basta akcigerler ve ¢esitli organlarda birikimiyle disfonksiyon

gelisiminden sorumludur.

b.Endotoksinler: Kardiyopulmoner bypass sonrasi kanda endotoksinin varligi
yapilmis olan calimalarla gosterilmistir.'” Endotoksinler bakterilerin (gram-negatif)
duvarindaki lipopolisakkaridin sistemik dolasima karigsmasi ile olusur. Lipopolisakkarit

endotel hiicrelerini ve IL-6 salmimini uyarabilir.?
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c.Kontakt Aktivasyon: Ekstrakorporeal devrenin fizyolojik olmayan
yiizeylerine kanin temasi sonucu hiicresel ve humoral mediyatdrler kontakt protein
kaskadin1 aktive eder. Kontakt aktivasyon kaskadinda 4 protein gorev alir: Faktor XII
(Hageman faktor), faktor XI, prekallikrein ve yiiksek molekiiler agirlikli kininojen
(HMWK). Kan ekstrakorporeal devreye temas edince prekallikrein ve HMWK

varliginda F XII aktif formuna doner (XIla). FXIla, FXI" i aktive eder, intrensek

koagiilasyon kaskadi siireci sonunda trombin olusumu ger¢eklesir, prekallikrein de

kallikreine doniigiir. Kallikrein FXII" nin aktivasyonu arttirrr, HMWK" dan bradikinin

olusumunu arttirir ve plazminojenin plazmine dénmesini saglar.”’

d.iskemi: Kardiyopulmoner bypass ve aorta kross-klempi myokardial hipoksi ve
iskemiyi olusturarak proinflamatuar mediatdrleri artirabilir. Iskeminin neticesinde
salinan kompleman, histamin, endotoksin ve trombin kompleks mekanizmalar iler

enflamatuar reaksiyonlar1 siddetlendirmektedir.

e.Proinflamatuar Mediatorler: Hiicresel immiinite ve enflamasyon arasindaki
baglantiy1 saglama disinda, hiicre biiyliimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik
yanit1 da i¢ine alan bagisiklik ve enflamatuar olaylar1 diizenleyen, ¢esitli hiicre tipleri
tarafindan iiretilen ve salgilanan polipeptidlerdir. Uzerinde halen bir¢ok ¢alisma mevcut
olmasina ragmen, giiniimiizde en iyi bilinen proinflamatuar mediatorler sitokinlerdir.

Kardiyopulmoner bypassin sitokin salinimini indiikledigi kabul goren bir goriistiir.
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2.6. Sitokinler

Hiicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan, immun sistem hiicreleri tarafindan
salgilanan protein ve peptidlerin bir grubudur. Ozellikle lenfatik sistemdeki matiir
lenfositler tarafindan iretilirler. Sitokinlere baslangicta, sadece lenfositler tarafindan
iretildikleri sanildigindan Lenfokin adi verilmistir. Daha sonra monositlerin de bu
faktorleri trettigi anlasilmis ve Monokin adi verilmistir. Bugiin bu mediatorlerin sadece
lenfoid hiicreler tarafindan salgilanmadigi goriilmiis ve Sitokin ismi kullanilmaya
baslanmustir.  Sitokinlerin son yillarda platelet? ve endotel hiicrelerinden” de
iretildikleri gosterilmistir. Cogu peptid ve glikoprotein yapidadir. Giliniimiize degin
100’lin tizerinde sitokin tamimlanmustir. Hiicreler arasi sinyal proteinleri olan sitokinler,
lokal ve sistemik immiin ve inflamatuar cevap yaninda hematopoez, yara iyilesmesi ve
diger biyolojik olaylar1 diizenlerler. Sitokinler hedef hiicrelerin spesifik yiizey
reseptorlerine baglanarak etki gosterirler. Salindiktan sonra uzak bolgelere giderek
oradaki hiicrelere etki ettiklerinden, hormonlara benzerler.”* Ancak, farkli olarak
ozellesmis bezler tarafindan salgilanmazlar, etkileri daha genistir ve dis uyaranlara yanit
olarak salmirlar. Her sitokin belirli hiicre grubundan uyarana yanit olarak salinir. Hedef
hiicrelerin, fonksiyonunu, diferansiasyonunu, motilitesini ve biiyiimesini etkiler. Sitokin
ya tek basina ya da diger sitokinlerle koordine olarak salinir. Sitokinler diger sitokin ve
mediyatorlerin  salinimimni indiikleyebilir ve biyolojik etki kaskadini baglatabilir.
Sitokinlerin bir kismi interlokin olarak adlandirilir, bir kismi ise bilinen isimleriyle

anilmaktadir.

2.6.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri
Sitokinler ¢cok genis bir protein ailesi olmakla beraber bu molekiillerin birgok
ortak Ozellikleri vardir. Sistemik veya lokal etki gosterirler. Bazilar1 klasik hormon
davranis1 gosterirler. En Onemli etkilerinden biri de hiicre proliferasyonunda rol
almalaridir. Molekiiler diizeyde etki mekanizmalari halen arastirma konusu olmakla
beraber, genel hatlariyla sitokinlerin 6zelliklerini su sekilde siralayabiliriz;
- Naturel ve spesifik immunitenin effektor fazinda iretilirler ve bagisiklik,
enflamatuar yanitlarm olusmasmi ve diizenlenmesini saglarlar. Dogal bagisiklikta

mikrobik iriinler mononiikleer fagositleri direkt olarak uyararak kendi sitokinlerini
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salgilatirlar. T hiicrelerinden tlireyen sitokinler yabanci antijenlerin 6zel olarak
taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.

-Sitokin salmimi kisa, kendini smirlayan bir olgudur. Genel olarak onciil
molekiiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen transkripsiyonu ile baslatilir.

-Sitokinler ¢esitli hiicreler tarafindan iretilirler. Yani bu molekiillere toptan
sitokin demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliiler kokenlerini belirtmemek daha
dogru olur.

-Sitokinlerin ayn1 hiicrede farkli bir ¢ok etkileri vardir. Bazi etkiler ayni anda
meydana gelirken, bazi etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir (dakikalar, saatler,
giinler).

-Sitokinler birbirlerinin fonksiyonlarmni ve sentezini etkilerler.

-Sitokinler hedef hiicrelerin yiizeyindeki 06zel membran reseptorlerine
baglanarak etkilerini gosterirler.

-Sitokinler bir ¢ok hedef hiicrenin béliinmesini diizenlerler.

-Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin cogu yeni mRNA ve protein sentezini

gerektirmektedir.

2.6.2. Sitokinlerin islevleri ve Simiflandiriimasi

Anaflatoksinler gibi bir diger enflamatuar yanit mediatorleri olan sitokinlerin
dogal immuniteye eslik ederek enflamasyonu tetikleyen IL-6 ve TNF alfa tipi en iyi
bilinenleri olup akut faz cevabinin major mediatorleridir. Etki sekilleri son derece
kompleks olup, herhangi bir stimulasyonu takiben izole sitokin aktivasyonu degil, bir
sitokin kaskadinin aktivasyonu s6z konusudur. Karsilikli etkileserek ve feedback
mekanizmalar ile birbirlerini indiikleyebilirler. Hatta bazi tip sitokinler kendi
salinimlarin1 dahi indiikleyebilir. Ayrica lenfosit aktivasyonu, biliylimeyi diizenleme gibi
fonksiyonlara sahip olan bu protein parcaciklarinin lokosit biiylimesine eslik ettikleri
iizerinde halen calismalar yapilmaktadwr. Sitokinlerin tanimlanmasi ve karakterize
edilmesi cesitli isimlendirme ve smiflandirma sistemine gore yapilmistir. Bu
smiflandirma sitokinler arasindaki fonksiyonel benzerliklere etki mekanizmalarina
dayanmaktadir. Sitokinleri genel etki mekanizmalarina gore 4 ana smifa aywrmak

miumkiindiir.
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a.Dogal immuniteye aracilik eden sitokinler
-Tip I interferonlar (INF)
-Tiimo6r Nekrotizan Faktor (TNF)
-Interlokin 1 (IL-1)
-Interldkin 6 (IL-6)
-Kemokinler
b.Lenfosit aktivasyonu, biiylime ve diferansiyal diizenleyicileri
-Interlokin 2 (IL-2)
-Interldkin 6 (IL-6)
-Transforming biiyltime faktorii-beta (TGF beta)
c.Immunite aracigiyla enflamasyonu diizenleyenler
-Interferon gama
-Lenfotoksin
-Interlokin 10 (IL-10)
-Interldkin 5 (IL-5)
-Interlokin 12 (IL-12)
d.Immatiir Lokosit biiyiimesine eslik edenler
-Interldkin 3 (IL-3)
-Granulosit-makrofaj koloni simulator faktér (GM-CSF)
-Monosit-makrofaj koloni stimiilator faktor (M-CSF)
-Granulosit koloni stimiilator faktér (G-CSF)
-Interldkin 7 (IL-7)
-Interldkin 9 (IL-9)
-Interlokin 11 (IL-11)

2.6.2.1. Tiimor Nekrotizan Faktor alfa

Nonglikolize bir transmembran proteini olup, molekiil agirhig:i 17 kD’dir. Iki
cesit TNF vardir. Bunlar, genellikle aktif makrofajlardan salinan TNF-a (orijinal olarak
kasektin de denir) ile aktif T hiicrelerinden salinan TNF-B (Lenfotoksin) dir.*> Her iki
tip ayni reseptorlere baglanir ve de etkileri birbirinden farklidir.*

Inflamatuar cevabin indiiksiyonunda olan temel gérevine ek olarak, diger sitokin

yollarinin indiiksiyon ve salinimini saglar. Ayrica ates, C reaktif protein, fibrinojen,
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serum amiloid A proteini gibi karaciger kaynakli plazma proteinlerinin iiretimini
tetikler. Mononiikleer fagositler ve endotelin genel aktivasyonuna yol agar. TNF’nin
biyolojik bir¢ok etkisi tanimlanmistir. Bunlar mikroplara karsi verilen inflamatuar
yanitta aktif rol alma, inflamatuar 16kositleri 6zellikle notrofilleri aktive etme, 1L-6 ile
sinerjik etki gostererek mononiikleer fagositleri uyarma, notrofillere de etki ederek
endotel hiicrelerinin yapigkan 6zelliklerini arttirmasidir. Ayrica enfeksiyon gelisimiyle
endojen pirojen olarak etki ederek atesi ytikseltir, vaskiiler endotel hiicrelere etki ederek
IL-1 ve IL-6’nin salinimini uyarir, kompleman faktdr 3, haptoglobulin, CRP, Faktor B
gibi baz1 akut faz proteinlerinin sentezinin arttirr.”” Damar endotelinin prokoagulan ve
antikoagulan aktiviteleri arasindaki dengeyi degistirerek pihtilasma sistemini aktive

etmesi TNF alfanin bilinen diger etkisidir.

Son yillarda yapilan bir¢ok calismada TNF alfa’nin enflamasyon progese eslik

etmesi disinda birgok 6zel etkisi oldugu tlizerinde durulmaktadir, bunlar:

- Myokard kasilabilirligini azaltarak doku perfiizyonunu azaltir.
- Vaskiiler diiz kaslar1 gevseterek kan basincini ve doku perfiizyonunu azaltir.

- Intravaskiiler koagiilasyona neden olarak doku perfiizyonunu azaltir.

2.6.2.2. interlokin 6 (iL-6)

Interlokin-6 (IL-6) yaklagik 26 kD’lik sitokin olup, mononiikleer fagositler,
damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreler ile bazi aktive T hiicreleri
tarafindan sentez edilirler.”®**’ IL-6 geni 7. kromozomda lokalizedir. Bir¢ok hiicre
iizerine etki gosteren bir sitokindir. Esas etkisi IL-1 ve TNF-a ile sinerji icinde ¢alisarak
T hiicrelerini stimiile etmek, akut faz cevabi baslatmak, hipotalamik ates merkezini
indiiklemek, B hiicre replikasyonunu, diferansiyonunu arttrmak, hematopoez ve
trombopoezi desteklemektir. En iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri

iizerinedir. Hepatik akut faz cevabmin en 6nemli indiikleyicisidir.
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IL-6’nin enflamatuar yamitta rol oynamasi disinda bilinen birgok etkisi de
mevcuttur bunlar:
-fibrinojen, hemopeksin, sistein proteinaz inhibitdr gibi akut faz yanitina katkida
bulunan birgok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur .**~!
-B lenfositlerinin immunglobulin salinimi i¢in bir kofaktor olarak rol oynar.
-Kemik iligi hemopoetik ana hiicreleri i¢in erken donemde biiyiime kofaktorii
olarak etki gosterir.*>
IL-6 genellikle, KPB basladiktan 30 dk-2 saat sonra plazmada ortaya ¢ikar, 4-6

saat sonra pik yapar ve 3-5 giin plazmada kalir, akut faz proteinlerindeki yiikselmeden

6nce plazmada goriiliir.>

2.7. Steroidlerin Genel Ozellikleri

Steroid deyimi, dort halkali bir yap1 olan siklopentanoperhidrofenantren
iskeletinden tiireyen maddeler i¢in kullanilir. Bu halkalar A,B,C ve D diye adlandirilir.
Steroid halka sisteminin cesitli yerlerine metil veya etil grubu getirmek suretiyle
kortikosteroidler, androjenler ve estrojenler gibi temel steroid tiirevleri elde edilir.
Bunlar pregnan, androstan ve estrandir. Biitiin kortikosteroidler 21 karbon atomlu
pregnan iskeleti icerirler.

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldesteron gibi hormonlar ve bunlarin sentez suretiyle yapilan ayni yapidaki
anologlaridir. Kortikosteroidler antiinflamatuar, antiallerjik ve immiinosupresif etkileri
nedeniyle en sik kullanilan ilaglardandir. Tedavi protokollerine 1940’larda girmisler ve
o zamandan beri daha etkili ve daha az yan tesirli bir ¢ok tiirevleri yapilmaistir.

Kortizol ve diger dogal glukokortikoidler adrenal korteksin zona fasikiilata ve
zona retikiilaris  tabakalarinda, dezoksikokortikosteron ve aldesteron gibi
mineralokortikoidler ise zona glomeriiloza tabakasinda kolesterolden sentez edilirler.

Kortikosteroidlerin hiicre i¢i etkilesiminin ardindan, hedef organ ve tiim viicut
diizeyinde fizyolojik ve farmakolojik etkileri ortaya cikar. Kortikosteroidler viicutta
bircok metabolik degisikliklere yol agarlar. Kortikosteroidlerin karbonhidrat, protein ve

yag metabolizmalarinin regiilasyonundaki énemli gorevleri disinda antiinflamatuar ve
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immunosupresif etkileri de bilinmektedir. Bunun disinda kardiyovaskuler ve santral
sinir ~ sistemleri, sivi elektrolit dengesi ve iskelet kasi fonksiyonlar1 da
kortikosteroidlerden etkilenir. Dogum eylemindeki etkileri, strese karsi korunma ve
kalsiyum metabolizmasindaki rolleri bilinen diger fonksiyonlaridir. Steroidler karaciger

ve bobrekte metabolize olup inaktif metabolitlerine doner.*

2.7.1. Steroidlerin Antiinflamatuar Etkisi

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut enflamatuar proges
ve oOzellikle kronik enflamasyonu inhibe ederler. Inflamatuar hadise hangi etkene
(mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler, irradyasyon gibi) bagl olursa
olsun inhibe edilir. Enflamasyonun erken fizyolojik belirtileri olan olaylar1 (kapiller
dilatasyon, damar ¢eperine fibrin ¢cokmesi, lokal 6dem, 16kosit migrasyonu ve fagositik
etkinlik artmas1 gibi) ve gec histolojik belirtilerini olusturan olaylar1 (fibrozis,
kapillerlerin proliferasyonu, kollajen birikmesi gibi) inhibe ederler. Antijen antikor
birlesmesi veya antijen tarafindan duyarli lenfositlerin aktive edilmesi sonucu allerjik
iltihap olay1 da glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir. Makrofajlarin aktivasyonunu
ve onlarm IL-1 ve TNF-o sentezlemesini ve salivermesini Onlerler, kompleman
sistemini inhibe ederler. Glukokortikoidler kardiyopulmoner bypassa bagli gelisen
inflamatuar slirecin hem erken fazi (artmis kapiller gegirgenlik, odem olusumu, lokosit
migrasyonu) hem de ge¢ fazimi (kapiller proliferasyon, kolajen birikimi) baskilar.’®
Yine, glukokortikoid kullaniminin hem plazma endotoksini hem de IL—6 duzeylerindeki
intraoperatif artiglar1 azalttig1 gi')sterilmistir.36 Ayrica steroidler ile yapilan
premedikasyon sonrasi, endotoksin salmimi ve 16kosit integrin molekulu
ekspresyonunda azalma tespit edilmistir. Glukokortikoidler, uyaran bagimh
proinflamatuar proteinlerin ekspresyonunu farkli hiicrelerde farkli transkripsiyon

yollarini inhibe ederek azaltirlar.”’

2.7.2. Metilprednizolon:

Metilprednizolon dogal bir kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal
sentetik halidir. Dokulara penetrasyonu fazladwr, oral biyoyararlanimi yiiksektir
Metilprednizolon orta etki siireli glukokortikoid ilaglardandir ve dolasimda kalis siiresi

12-36 saattir. Glukokortikoid reseptdr (GR)’e baglanmak suretiyle etki gosterir ki bu
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reseptor, li¢ temel bolimden olusan 777 aminoasitli sitoplazmik bir proteindir.
Transaktivasyon aktivitesi olan amino ucu modiilasyon bolgesini, DNA heliksi ile
iliskiyi saglayan iki ¢inko parmagindan olusan u¢ DNA baglanma bdlgesini ve
karboksiterminal ucta hormon baglanma bdlgesini olusturur.*®

Metilprednizolon i.m. veya i.v. injeksiyon ya da i.v. inflizyon yolu ile kullanilir.
Antiddematdz, antialerjik ve immiinsiipresif etkiler diger baslica etkileridir. Iyatrojenik
Cushing sendromu, psisik bozukluklar, peptik iilser olusumu, yara iyilesmesinde
gecikme, enfeksiyona meyil olusumu, ciltte atrofi, diyabet olusumu, myopati, halsizlik,
biliylimenin supresyonu, 6dem, hipokalemi ve gérme ile ilgili tesirler olmak {izere bir
cok doza bagimli yan tesiri vardir. Cocuklarda giinliik doz 1-5 mg/kg iken yetiskinlerde
60-120 mg arasidir. Son yillardaki ¢alismalar 6zellikle sok durumlarinda daha yiiksek
dozlarda kullamlabildigini gdstermektedir. Inflamatuar sitokin kaskadini kirmak, T
hiicre aktivasyonunu baskilamak, aktive olmus immiin hiicrelerin apopitozunu
kolaylastirmak, nitroz oksit (NO) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a)’nin sitotoksik
etkilerini dolayl1 yollardan azaltmak metilprednizolonun inflamatuar yanit1 azaltmadaki

temel etki mekanizmalar1 arasinda sayilabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.Gere¢

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dalinda Aralik 2009 ve Mart 2010 tarihleri arasinda asiyanotik konjenital
kalp hastaligi nedeniyle kardiyopulmoner bypass (KBP) yardimiyla ameliyat edilen 30
hasta alind1. Bu hastalar rastgele secildi ve ilk 15’ine steroid tedavisi uygulandi(Grup I),

sonraki 15’ine ise steroid verilmedi(Grup II).

3.2.Yontem

Calismaya toplam 30 hasta dahil edildi. Bunlardan ilk 15 ine(hasta se¢imi
rastgele yapildi) ameliyat Oncesi anestezi indiiksiyonuyla beraber 5 mg/kg dozunda
Prednol-L amp. IV puse seklinde yapildi. Diger 15 hastaya ise herhangi bir
premedikasyon uygulanmadi. Calismaya alinan hastalardan preoperatif (Donem 1),
Kardiyopulmoner bypass’in kros klemp fazinin 5. Dakikasinda (Donem 2) ,
Kardiyopulmoner bypassin sonlandirilmasindan 2 saat sonra (Donem 3) ve postoperatif
24. saat kalp cerrahi yogun bakimda (Donem 4) alinan arteryel kan orneklerinden
Interlokin-6 (pg/ml) ve TNF-a (pg/ml) diizeyleri 6lgiildii.

Serum IL-6 incelemesi i¢in 2 cc arteryel kan biyokimya tiipiine konarak
laboratuvara gonderildi. Laboratuvarda mikro ELISA yontemiyle ¢alisildi. Serum TNF-
a incelemesi i¢in 2 cc arteryel kan biyokimya tiipiine konarak laboratuvara génderildi.
Laboratuvarda mikro ELISA yontemiyle ¢alisildu.

Hastalarin her birinin peroperatif kross klemp siireleri(dk.) ve postoperatif
ekstubasyon stireleri(saat) kaydedildi.

Serum IL-6 ve TNF-a degerlerinin kross klemp siiresi ve ekstiibasyon siireleri ile
olan korelasyonu incelendi.

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken verilerin istatistiksel

analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1r ve yiizde
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olarak, siirekli Olglimlerse (ekstubasyon siiresi ve toplam kross klemp siiresi gibi)
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak
ozetlendi. Farkli zamanlarda ayni bireylerin siirekli Olclimlerinin zaman icindeki
degisimini karsilastirmada Tekrarh 6lgiimlerde ¢ok degisken analiz yontemi kullanildi.
Bu yontem tekrarli Ol¢limlerin gruplar icindeki degisimini test etmenin yaninda,
tekrarlanmis Olciimlerin kendi aralarindaki farkliligi da test eder. Normal dagilim
gostermeyen Olglimleri iki grup arasinda karsilastrmada Mann Whitney U testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p:0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Istatistiksel veri olarak kros klemp siiresi Grup I ve Grup II’deki degerleri: Grup
I’de ortalama kross klemp siiresi 66,40+40,84 dakika Olc¢lilmiisken, Grup II’de bu siire
55,40+27,76 dakika bulundu(Tablo 1). Kross klemp siireleri karsilastirildiginda iki grup

arasinda, kross klemp siiresinde istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 1. Grup I ve Grup II’deki hastalarin kros klemp siiresi degerleri.

Grup I (N=15) Grup II (N=15) P
Kross Klemp Siiresi (dk) 66,40+40,84 55,40+27,76 0,567

*Tiim karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmstir.

Grup I ve Grup II’deki kross klemp siirelerinin karsilastirilmasi sekil 1°de
goriilebilmektedir. Grup I’de 4 hastada uc¢ deger saptanmistir. Bunun disinda Grup 1 ile
Grup II arasinda kross klemp siireleri farkli 6l¢iilmedi. Gorsel olarak farklilik olmadigi

Box Plotta gortilebilmektedir(Sekil 1)
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Sekil 1. Grupl ve Grup II’de kross klemp siirelerinin karsilastirilmasi
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Tablo 2: Grup I ve Grup II’de, Donem 1, Déonem 2, Déonem 3 ve Donem 4 ortalama TNF-a
degerleri.

Grup I (N: 15) Grup II (N: 15)
Dénem 1 (Ort£SS) 0,40+0,28 (pg/ml) 1,58+1,07 (pg/ml)
Dénem 2 4,334+6,43 7,16+£7,43
Dénem 3 4,37+5,31 8,31+8,56
Dénem 4 1,65+2,41 6,22+7,30

* Tiim karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullamilnustir.

Grup ’de Donem 1°deki ortalama TNF-a degeri 0,4040,28 pg/ml olarak olciildii.
Grup ’de Donem 2’deki ortalama TNF-a degeri 4,33+6,43 pg/ml olciildii. Grup I’de
Donem 3’teki ortalama TNF-a degeri 4,37+5,31 pg/ml 6lgiildii. Grup I’de Donem 4°’teki
ortalama TNF-a degeri 1,65+2,41 pg/ml 6lgiildii. Grup I’de Dénem 1 ile Donem 2’deki
TNF-a ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,03).
Grup I’de Donem 1 ile Donem 3’deki TNF-a ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0,04). Ancak Grup I Doénem 1 ile Dénem 4 TNF-a

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Grup I Donem 1 ile Grup II Dénem 1 TNF-a degerleri arasinda istatistiksel
farklilik saptandi(p<0,05). Grup I Dénem 2 ile Grup II Donem 2 TNF-a degerleri
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi(p=0,27). Grup I Dénem 3 ile Grup II Dénem 3
TNF-a degerleri arasinda istatistiksel olarak siddetli farklilik saptandi(p<0,01). Grup I
Donem 4 ile Grup II Donem 4 TNF-a degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkililik bulundu(p<0,05). Grup I ve Grup II arasinda tekrarlayan 4 6l¢ciimde de TNF-a
degerleri arasinda farkliligin devam ettigi saptandi (p=0,03).

Grup I Dénem 1 ve Grup II Dénem 1 TNF-a degerleri arasindaki farklilik
diizeltildikten sonra elde edilen, Grup I Donem 3 ve Grup II Donem 3 TNF-a degerleri
arasinda istatistiksel farkliligin anlamh diizeyde devam ettigi saptandi (p<0,05). Grup I

Doénem 1 ve Grup II Donem 1 TNF-a degerleri arasindaki farklilik diizeltildikten sonra
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elde edilen, Grup I Donem 4 ve Grup II Dénem 4 TNF-a degerleri arasindaki
istatistiksel farkliligin da anlamli olarak devam ettigi saptandi (p<0,05).

Tablo 3. Grup I donemler arasi ortalama TNF-a degerleri arasindaki farklihk

Doénem 1 (Ort+ P

Doénem 1-2=0,035

Grup I 0,40+0,28(pg/ml) Dénem 1-3=0,041

Donem 1-4=0,107

*Tiim karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmstir.

Grup I’de Donem 1’den Donem 2 ve Donem 3’e geciste TNF-a degerlerinin
arttig1 ve Donem 4’te ortalama TNF-a degerinin azaldig1 goriilmiistiir. Grup [ Donem

3’te TNF-a degerlerinin maksimum seviyede oldugu goriilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. Donem 1, Donem 2, Donem 3, Donem 4’te TNF-a degerlerinin Grup I ve Grup
II’deki degisimlerinin karsilagtirilmasi.

Grup II’de Donem 1°’deki ortalama TNF-a degeri 1,58+1,07 pg/ml Olgiildi
(Tablo 4). Grup II’de Donem 2’deki ortalama TNF-a degeri 7,16+£7,43 pg/ml 6lciildii.
Grup II’de Donem 1 ve Donem 2 ortalama TNF-a degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik bulunmustur (p=0,015). Grup [I"de Dénem 3’deki ortalama TNF-a
degeri 8,31£8,56 pg/ml olciildii. Grup [I’de Déonem 1 ve Dénem 3 ortalama TNF-a
degerleri arasinda istatistiksel olarak gili¢lii anlamli farklilik bulunmustur (p=0,001).
Grup 1I’de Donem 4°teki ortalama TNF-a degeri 6,224+7,30 pg/ml ol¢iildii. Grup 1I’de
Donem 1 ve Dénem 4 ortalama TNF-o degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi(p=0,069).
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Tablo 4. Grup II donemler arasi ortalama TNF-a degerleri.

Doénem 1 (Ort+ P
Dénem 1-2=0,015
Grup 11 1,58+1,07(pg/ml) Doénem 1-3=0,001
Donem 1-4=0,069

*Tiim karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullamlmstir.

Grup II Doénem 1’den Donem 3’e geciste, TNF-a degerlerinde ciddi farklilik
oldugu gozlenmistir (Sekil 3). Grup I[I’de Donem 4 TNF-a degerlerinin yiiksek seviyede
oldugu goriilebilmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. Donem 1, Donem 2, Donem 3, Donem 4°‘te TNF-a degerlerinin Grup I ve Grup
II’deki sekli.
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Istatistiksel veri olarak Grup I ve Grup II’de ortalama IL-6 degerleri Tablo 5’te

sunulmustur.

Tablo 5. Grup I ve Grup II’de, Dénem 1, Dénem 2, Dénem 3 ve Donem 4 ortalama iL-6

degerleri.
Grup I (N: 15) Grup II (N: 15)
Donem 1(Ort+SS) 0,59+1,29 (pg/ml) 12,07+14,13 (pg/ml)
Donem 2 20,4+22,69 115,58+290,68
Donem 3 604,49+351,96 236,06+310,80
Donem 4 87,80+77,20 44,48+76,44

*Tiim karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmstir.

Grup I Dénem 1 deki ortalama IL-6 degeri 0,59+1,29 pg/ml &l¢iildii (Tablo 5).

Grup I Dénem 2’de ortalama IL-6 degeri 20,40+22,69 pg/ml olgiildii. Grup I’de Dénem

1 ve Dénem 2’deki ortalama IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p=0,004). Grup I Dénem 3 IL-6 ortalama degeri 604,49+351,96 pg/ml

olciildii. Grup I'de Dénem 1 ve Donem 3’teki ortalama IL-6 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,01). Grup I Dénem 4 ortalama iL-

6 degeri 87,80+77,20 pg/ml ol¢iildii. Grup I’de Donem 1 ve Donem 4’deki ortalama

IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,001)

(Tablo 6).

Tablo 6. Grup I donemler arasi ortalama iL-6 degerleri.

Doénem 1 (Ort+

P

Grup I

0,59+1,29(pg/ml)

Doénem 1-2=0,04
Doénem 1-3=0,01
Doénem 1-4=0,001

*Tiim karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmustir.
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Grup II Dénem 1 ortalama IL-6 degeri 12,07+14,13 pg/ml dl¢iildii (Tablo 5).
Grup II Donem 2 ortalama IL-6 degeri 115,58+290,68 pg/ml dlgiildii. Grup II’de
Dénem 1 ve Dénem 2’deki ortalama IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p=0,007). Grup II Dénem 3 ortalama IL-6 degeri 236,06+310,80
pg/ml 6l¢iildii. Grup 1I’de Dénem 1 ve Dénem 3’teki ortalama IL-6 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,003). Grup II Dénem 4 ortalama IL-6
degeri 44,48+76,44 pg/ml 6lgiildii. Grup 11 Dénem 1 ve Dénem 4’te IL-6 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,069) (Tablo 7).

Tablo 7. Grup II dénemler arasi ortalama iL-6 degerleri.

Doénem 1 (Ort+ P
Donem 1-2=0,007
Grup II Do6nem 1-3=0,003
12,07£14,13(pg/ml)
Donem 1-4=0,069

*Tiim karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmstir.

Grup I ve Grup II’de dénemler aras1 IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik bulunmustur (p<0,005). Ancak Grup II’de preoperatif Donem 1 ile
postoperatif Dénem 4 IL-6 diizeyleri arasinda anlamli bir faklilik saptanmadi(p>0,05)
IL-6 degerlerinde postoperatif dsnemde Grup II igin preoperatif dénem degerlere gore

anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Istatistiksel veri olarak Dénem 1, Dénem 2, Dénem 3 ve Donem 4 TNF-a ve iL-

6’nin tiim hasta gruplarindaki degerleri (N:30) Tablo 8’de goriilebilmektedir.

Tablo 8. Tiirp hasta grubunda (N:30) Donem 1, Donem 2, Donem 3 ve Donem 4’teki
ortalama TNF-a ve IL-6 degerleri.

TNF-a (pg/ml) IL-6 (pg/ml)
Doénem 1 0,99+0,14 6,33+1,83
Dénem 2 5,74+1,27 67,99+37,64
Dénem 3 6,34+1,30 420,28+60,61
Doénem 4 3,94+0,99 66,14+14,02

*Tiim karsilastrmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Tiim hasta grubunda donemler aras1 TNF-a degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml degisim (p<0,001) bulunmustur. Tiim gruplarda (N=30) Donem 1 ile Dénem 3

TNF-o degerleri arasinda siddetli bir sekilde istatistiksel farklilik bulunmustur

(p<0,001). Yine Donem 1 ve Dénem 4’te TNF-a degerleri arasinda istatistiksel farklilik

saptanmistir (p=0,005).

Tiim hasta grubunda IL-6 degerleri Dénem 2’de artis gdstermekte, Dénem 3’te

maksimuma ulagsmaktadir. Tiim hasta grubunda IL-6 degerlerinin degisimi istatistiksel

olarak anlamli (p<0,001) bulunmustur. Yine tiim hasta grubunda (N=30) Doneml ve

Dénem 4 IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk kaydedilmistir

(p<0,001).
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Sekil 4. Tiim hasta grubunda (N=30) her bir donemdeki TNF-a degerlerinin
karsilastirilmasi.
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Sekil 5. Tiim hasta grubunda (N=30) Dénem 1, Dénem 2, Dénem 3 ve Dénem 4 teki IL-6
degerleri

Tiim hasta grubunda IL-6 seviyeleri ddnemler ilerledikce artmakta, ancak Grup I
Donem 3°’te, Grup II Donem 3’¢ nazaran daha yiiksek seviyelerde oldugu

goriilebilmektedir(Sekil 5).
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Estimated Marginal Means

etmektedir(p>0,05). Bu degisim paterninin Grup I ve Grup I[I’de ayn1 oldugu
saptandi(Sekil 6).

Estimated Marginal Means of TNF
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Sekil 6. Donemler aras1 TNF-o degerlerinin degisimi ve TNF-a degerlerinin donemler arasi
degisiminin Grup I ve Grup II’deki karsilastirilmasi.

Grup I ve Grup II arasinda 4 olglimde de istatistiksel farkliik devam

factor1
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Estimated Marginal Means of Interlukin
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Sekil 7. Donemler aras1 iL-6 deger degisimi ve iL-6 degerlerinin donemler arasi degisiminin
Grup I ve Grup I’deki karsilastirilmasi.

Grup I ve Grup II’de IL-6 degisimi Sekil-6’da goriilebilmektedir. Grup I ve Grup
II’'nin kendi iglerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli saptandi(p<0,01). Bu
degisimin paterninin TNF-a degisim paterninden farkl olarak, her iki grupta da aym
olmadig1 saptand1 (p=0,05) (Sekil 7).
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Ortalama ekstubasyon siiresinin grup [ ve grup II’deki degerleri (Tablo 9).
Ekstubasyon siireleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda onemli derece farklilik

saptanmistir (p=0,001). Gorsel olarak farklilik Box Plotta goriilebilmektedir (Sekil 8).

Tablo 9: Ortalama ekstubasyon siiresinin grup I ve grup II’deki degerleri.

Grup I (N=15) Grup II (N=15) P

Ekstubasyon siiresi(saat) 6,13+2,35 10,60+3,40 0,001

*Tiim karsilashrmalarda Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Grup I’de ortalama ekstubasyon stiresi 6,13+2,35 saat iken, Grup II’de ortalama

ekstubasyon stiresi 10,60+3,40 saat olarak o6l¢iildii.
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Eks.yonT (saat)
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2,57
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Sekil 8. Grup I ve Grup II’de ekstubasyon siirelerinin karsilagtirilmasi

Grup II’deki hastalarin ekstubasyon siiresinin Grup I’e nazaran ciddi anlamda

uzun oldugu gorilmektedir.
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5. TARTISMA

Basit bir dille bu ¢aligmada, plasma TNF alfa ve IL-6 diizeylerinin degerlendirilerek,
preoperatif metilprednizolon kullaniminin kardiyopulmoner bypass’a baglh gelisen

sistemik enflamatuar yanita etkisi arastirilmistir.

Kardiyopulmoner bypass’in kompleman ve lokosit aktivasyonuna yol agarak
sitokinler gibi enflamatuar mediatorlerin salmmma yol actigi bilinmektedir.”® Bu
mediatorler kardiyak cerrahi sonrasi gelisen pulmoner ve kardiyak disfonksiyona

katkida bulunurlar.*

Bizim calismamizda, Grup II hastalarda (steroid verilmeyen) kardiyopulmoner
bypass siiresince TNF alfa konsantrasyonlarinda artislar oldugu, Donem 3’te (KPB’1in
sonlandirilmasindan 2 saat sonra) bu degerlerde pik oldugu gosterildi. Ayrica
postoperatif 24. saatte plasma seviyelerindeki artiglarin devam ettigi gosterildi. TNF
alfa septik sokta rol oynayan primer mediator olup aktive monosit ve makrofajlardan
salinir. TNF alfa’nin ates, tasikardi, hipotansiyon ve mikrovaskuler permeabilite artigina
yol actig1 bilinmektedir. Ayrica TNF alfa’nin ¢oklu organ yetmezligi ve myokardial
disfonksiyon gelisimde rolii mevcut olup, kardiyopulmoner bypass siiresince iskemi-

reperfuzyon, endotoksin salmimi ve kompleman aktivasyonuyla salmimi artmaktadir.*’

Bizim c¢alismamizda 2 grupta da kardiyopulmoner bypass siiresince TNF alfa
plasma seviyelerinde artis oldugu ve Donem 3’te (KPB’in sonlandirilmasindan 2 saat
sonra) pik yaptig1 gosterilmistir. Onceki calismalar KPB altinda gerceklestirilen
kardiyak cerrahi girisimler esnasinda, TNF alfa ve IL-6 degisimlerinin benzer paternde
oldugunu géstermistir*? Burdaki bilgiler kardiyopulmoner bypass’in kendisinden ziyade
kalp ve akcigerin reperfuzyonunun sistemik enflamatuar yanit1 tetikledigini
gostermistir. Gergekten de kardiak arrest altinda gergeklestirilen kardiyak girisimler
esnasinda I6kositlerin koroner ve vaskuler yatakta toplandig1 bilinmektedir.”® Bundan
baska kan akimimnin duraganlasmas: ile lokositlerin adezyon ve aktivasyonunun

kolaylagsmaktadir. Aortik kross klempin kaldirilmasiyla aktive olmus 16kositler sistemik
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dolasim boyunca organlara niifuz etmekte ve bu sekilde sistemik enflamatuar yanit

zayiflamaktadir.

Daha once yapilmis septik sok calismalari metilprednizolon kullaniminin
hastalarin sagkalim siirelerini arttirdigini gostermistir.** Yillardir kortikosteroidler
kardiyak operasyonlarda kullanilmakta ancak etki mekanizmalari, etkinlikleri ve

giivenirlikleri halen tartisma konusudur.

Wan S ve ark.nin KPB sonrasi, platelet aktive edici faktor, nitrik oksit, arasidonik
asit metabolitleri ve proinflamatuar sitokinlerin salmimimin arttig1 ve kompleman ile
lIokosit aktivasyonu sonucu endotoksin salinimmin indiiklendigini gosterdikleri
calismalarinda, steroid, aprotinin ve antioksidanlar ile heparin kapl kardiyopulmoner
bypass devrelerinin gelisimi ile bu etkinin minimalize edilebilecegi iizerinde
durmuslardir.* Yapilan arastirmalarda yiiksek iL-6 degerleri ile postkardiyopulmoner
bypass sol ventrikiil duvar hareket bozuklugu gelistigi ileri siirlilmiistiir, ayni
arastirmada TNF alfanin kuvvetli nitrik oksit induksiyonu neticesinde de doku hasar1
gelisiminden bahsedilmektedir.** Rubens ve ark. yaptiklar1 ¢alismada KPB sonrasi
gelisen inflamatuar siirecin, steroid kullanimiyla minimalize edilebilecegi iizerinde

durmuslardir.*’” Biz bu nedenle steroidin buradaki etkisini arastirmak istedik.

Kardiyopulmoner  bypass’tan  once  steroid kullaniminin  kompleman
aktivasyonunu azalttigi®™, sitokin salmmuni nledigi*’ ve postoperatif komplikasyonlar1
sinirladigi gosterilmistir. Ayrica yiliksek doz steroidlerin metabolik asidoz, hiperglisemi
gibi anormal metabolik yanitlara yol acabildigi bilinmektedir. Biz ¢alismamizda
anormal metabolik yanita yol agmadan sistemik enflamatuar siirece etkilerini arastirmak

icin diisiik doz metilprednizolon (5 mg/kg) kullanmayi tercih ettik.

Shum-tim ve ark.nin kardiyopulmoner bypassin indiikledigi sistemik
inflamatuar reaksiyonda, metilprednizolon tedavisinin zamanlamasmin etkinligini
degerlendirdikleri ¢alismada, hi¢ steroid verilmeyen hastalarla, peroperatif donemde
metilprednizolon verilen hastalar arasinda inflamasyonun baskilanmasi anlaminda

anlamlhi  farklilk  bulamamigken,  metilprednizolonun  preoperatif = dénemde
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uygulanmasiyla KPB’a baglh inflamasyonun anlamli derece baskilandigini ileri
sirmektedirler.”® Bu nedenle biz de ¢alismamizda hastalara metilprednizolonu,

preoperatif anestezi induksiyonundan 6nce uyguladik.

Biz calismamizda metilprednizolon kullanimi ile TNF alfa degerlerinde,
metilprednizolon kullanmayan gruba gére Donem 3 ve Donem 4’te istatistiksel olarak
onemli derecede azalis saptadik(p<0,05). Metilprednizolon kullanmayan hastalarin
Doénem 1’inde saptanan TNF alfa yiiksekliginin sebebini bilmememize ragmen, 2 grupta
bu Dénem 1°de alinan kan 6rneklerinde saptanan istatistiksel farklilik Kovaryans analiz
teknigi ile istatistiksel olarak giderilmistir. Ardindan yapilan istatistiksel analizlerde 2
grupta Donem 3 ve Donem 4’ler arasi istatistiksel anlamli farklilik saptandi(p<0,05). Bu
durum deksametazon kullanimi ile kalp ve akciger reperfuzyonundan sonra TNF alfa
salmimmin baskilandigmimn gosterildigi calisma®' ile korelasyon gdstermektedir. Bircok
calismada kortikosteroidlerin TNF alfa gen transkripsiyonunu inhibe etmek suretiyle

TNF alfa tiretimini baskiladig1 gosterilmistir.

Yine c¢alismamizda tiim hasta grubunda Dénem 3 ile birlikte IL-6’nin pik
degerlerde oldugunu gordiik.  Metilprednizolon kullanimi ile postoperatif IL-6
degerlerinde preoperatif degerlere gore anlamli istatistiksel farklilik saptadik (p<0,01).
Diger calismalardan farkli olarak metilprednizolon kullaniminm IL-6 degerlerinde

azalmaya yol actigini gosteremedik.

Bu calismada sitokin seviyeleriyle beraber bir diger enflamatuar yanitin
tetikleyicisi olarak kabul goren ventilatorde kalma siirelerini de karsilastirdik. Kalp
cerrahisi postoperatif bakim {initelerinde, 6zellikle pediatrik hastalarin postoperatif
hemodinamik parametrelerini etkileyen faktorlerden birisi, bu hastalarin mekanik
ventilator destek stireleridir. Bilindigi gibi pediatrik acik kalp cerrahisinde, postoperatif
erken donem ekstubasyon kisa donem sagkalim agisindan 6nemli bir faktordiir. Cocuk
hastalarda mekanik ventilator desteginin kontroliiniin saglanmas1 komplekstir. Ayrica
pediatrik acik kalp cerrahisi vakalariin hemodinamik stabilitesi fizyolojik bir solunum
paterniyle iliskilidir. Bu sebeblerle konjenital kalp hastalig1 olan ¢ocuklarin postoperatif

yogun bakim takiplerinde bazen zorluklar yagsanabilmektedir.
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Zupanchich ve ark. kardiyak cerrahi sonrasi, mekanik ventilatér desteginin,
sistemik enflamasyonu siddetlendirdigini belirtmislerdir.’* Buna benzer bir ¢alismada
Soares ve ark. uzun siiren kardiyopulmoner bypass’in indiikledigi sistemik inflamatuar
yanit sendromunundan dolay1 pediatrik hastalarin mekanik ventilator destek ihtiyacinin
arttigin1 ve postoperatif yogun bakimda kalis siirelerinin uzadigini gosteren basarili bir
calisma yapmlslardlr.53 Bundan dolay1 sistemik enflamasyon ile mekanik ventilator
desteginin, birbirlerinin etkilerini potansiyelize ettiklerini belirtmek gerekir. Bizim
calismamizda Grup I’de ortalama ekstubasyon siiresi 6,13+2,35 saat iken Grup II’de
ortalama ekstubasyon siiresi 10,60+3,40 saat bulunmustur. 2 grup arasinda Onemli
derecede anlamli farklilik saptadik(p=0,001) Bu nedenle steroid alan Grup I hastalarinin
steroid kullanimiyla postoperatif ekstubasyon siiresinin azaldigini tespit ettik. Bu
sonugla preoperatif steroid kullanimmin postoperatif yogun bakimda kalig siiresini
kisaltacagini diisiiniiyoruz. Bununla birlikte preoperatif steroid kullanimi ile mekanik
ventilatdr desteginin sistemik enflamatuar yanit1 tetiklemesinin 6niine gegilebilecegini
ve yol acabilecegi diger komplikasyonlar1 (reentiibasyon, enfeksiyon, sepsis, trakeada

anatomik degisiklikler vb) minimalize edebilecegini de sdyleyebiliriz.

Postoperatif donemde pediatrik hastalarin bakiminda, karsilastigimiz giicliiklerden
bir tanesi de hemodinamik instabiliteye neden olan pulmoner hipertansiyon varligidir.
Pulmoner hipertansiyon, konjenital kalp hastaliklariin sik gozlenen bir komponentidir.
Pearl M ve ark. nin melez domuz yavrularinda yaptiklar1 ¢alismada, preoperatif steroid
kullaniminin pulmoner hipertansiyon gelisimini azaltic1 etkisinden bahsetmektedirler.>
Biz bu calismamizda steroid kullanimi ile ekstubasyon siiresinin kisa tutulmasinin
miimkiin oldugunu gordiik. Bu ¢alismamiz steroidler ve pulmoner hipertansiyon
iizerinde yapilacak yeni arastirmalar ile pulmoner hipertansiyon tedavisinde ilerlemeler

olabilecegini diistindiirdi.
Sitokin degerleri ve postoperatif ekstubasyon siireleri arasinda baglanti

kurdugumuzda IL-6’dan ziyade TNF alfanin postoperatif ekstubasyon siiresi ile iligkili

olabilecegi ve bunun lizerinde durulmasi gerektigi kanisma vardik.
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Pediatrik agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda erken ekstubasyon ile birlikte
postoperatif donemde yeterli kardiyak fonksiyona sahip olmalar1 da kisa donem
sagkalim i¢in gerekli bir faktordiir. Pediatrik kalp cerrahisi sonrasi yogun bakim
takiplerinde karsilasilan problemlerden biri de diisiik kardiyak output sendromudur. Bu
durum kalbin pompalama fonksiyonunun yeterli diizeyde olmadig1 ve hipotansiyon,
diistik idrar flowu ile pozitif inotropik ajan desteginin gerek oldugu, kalp yetmezliginin
ileri bir formudur. Jobe ve ark. sicanlarda calistiklar1 kalp yetmezligi modelinde,
proinflamatuar mediatér olan TNF alfa’nin kalp yetmezligi patogenezinde rol
alabildigini gostermis, ayrica myokardial TNF alfa seviyelerinin kalp yetmezliginde
arttigin1 ve de myokardial remodelingin bu durumdan negatif yonde etkilendigini, TNF
alfa’nin  inhibisyonunun  kalp  yetmezliginin = progresyonunu  yavaslattigini
bildirmislerdir.” Bilinen net bir TNF alfa seviyesi veya arahg, kalp yetmezligi gelisimi
ile dogru olarak korele edilecek sekilde tanimlanmamistir ve olasidir ki TNF alfa
seviyesindeki asir1 degisimler, hastalarin postoperatif donemde gecirebilecekleri kalp
yetmezliginin siddeti ile uyumlu olabilir. Biz ¢calismamizda, TNF alfanin Grup I’de yani
steroid alan hastalarda, diger gruba gore daha diisiik degerlerde oldugunu goézlemledik.
Mekanik ventilator desteginin sonlandirilmasi i¢in yeterli kardiyak fonksiyon
gerektirmektedir. Bu bilgiler ve ¢alismamizin verilerine bakarak, preoperatif steroid
kullanimi1 ile TNF alfa seviyesinde meydana gelebilecek degisimlerin dnlebildigini ve
cerrahi sonrast donemde gelisebilecek kalp yetmezliginin oOniine gegilebilecegini
diistindiik. Steroid kullanimi1 sonucu giiglii kardiyak fonksiyonlarin elde edilebilecegi ve
bunun erken ekstubasyon icin kolaylik saglayabilecegini sdyleyebiliriz. Bu sekilde

hastalarin kisa donem sagkalimi i¢in faydali oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz.

Rimele T ve ark. yakin ge¢cmiste yapmis olduklar1 ¢calismada, kardiyopulmoner
bypass olmaksizin gerceklestirilen (off pump) girisimler sonrasi enflamatuar siirecin
daha hafif seyrettigini gostermislerdir.’® Bu nedenle kross klemp siiresi ve total
kardiyopulmoner bypass siiresinin, postoperatif donemde enflamatuar yanit sendromu
gelisimini etkileyen parametreler oldugu giiniimiizde kabul géren bir goriistiir. Bizim
calismamiza alinan gruplarda istatistiksel olarak kross klemp siireleri arasinda anlaml
fark bulunmadi (p=0,567). Grup I’de ortalama kross klemp siiresi 66,40+40,84 dakika
iken, Grup II’de ortalama kross klemp siiresi 55,40+£27,76 idi (Tablo 1). Grup I’de 4
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hastada u¢ deger saptandi (Sekil 1). Onun disinda genel olarak kross klemp stireleri ayn1
idi. Bu sekilde bir sonucla, kross klemp siiresinin enflamatuar siireci tetikleme
thtimalinin Oniine gectik ve steroid verilen grup ile steroid verilmeyen grup hastalarda
enflamasyon parametrelerini kross klemp siiresinin etkisi olmaksizin, daha net

degerlendirdigimizi sdyleyebilmemiz miimkiindiir.
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SONUC

TNF alfa ve IL-6’nin proinflamatuar sitokinlerden oldugu ve enflamatuar siirecte
rol aldiklar1 giiniimiizde kabul goren bir goriistiir. Biz ¢aligmamizda kardiyopulmoner
bypass’a bagli olarak serum TNF alfa ve IL-6 degerlerinde kademeli olarak artis
oldugunu gordiik. Preoperatif donemde steroid kullanimmin postoperatif TNF alfa
degerlerini anlamli bir sekilde baskiladigini ancak IL-6 diizeylerine etkisinin bu derece
giiclii olmadigini tespit ettik. Postoperatif erken donem ekstubasyonda steroidlerin etkin
bir sekilde rol alabildigini ortaya c¢ikardik. Ekstubasyon siiresi ile TNF alfa degerleri
arasinda bir korelasyon kurulabilecegini gosterdik. Sonug¢ olarak: pediatrik acik kalp
cerrahisinde, preoperatif steroid kullanimmin postoperatif yogun bakim takiplerde
kolaylik saglayabilecegi ve hemodinamik stabilite saglayarak operasyon basari oranini
arttirabilecegini sdyleyebiliriz. Acik kalp cerrahisi uygulanacak pediatrik vakalarda,

steroidlerin giivenle kullanilabilecegini diisliniiyoruz.
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