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|. GIRIS VE AMAC

Kalp cerrahisi geciren hastalarda akciger hasari ve takiben gelisen akciger
fonksiyon bozukluklari; kalp cerrahisinin korkulan komplikasyonlarindandir. Hasta
kaynakli faktorler, operasyon ve kardiyopulmoner baypas (KPB)’in ayri ayri etkileri
kombine bigimde operasyon sonrasi erken donemde akciger fonksiyonlarini etkiler.
Kalp cerrahisinin ilk yillarindan beri yapilan aragtirmalar KPB’nin akciger fonksiyonlari
tizerine etkisi, akciger komplikasyonlari i¢in risk faktorleri ve olusan komplikasyonlarin
tedavisi iizerine yogunlasmustir. Ozellikle son yillarda yapilan arastirmalar KPB
esnasinda olusan akciger hasart mekanizmasinin anlasilmasi, hasarin sebeplerinin
onlenmesi, kontroliine yonelik ¢alismalar ve gelismis postoperatif respiratuar bakimla

akciger komplikasyonlarinin insidansinda azalmaya yol agmuistir.

Ekstrakorporeal dolasimin akciger fonksiyonlar1 iizerine olan etkileri
kompleman sistemi basta olmak iizere inflamatuar yanitin diger komponentlerinin
aktivasyonu ile yakindan iligkilidir. KPB’in akciger fonksiyonlar1 iizerine negatif
etkilerini azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in cesitli ilag tedavileri preoperatif,

perioperatif ve postoperatif olarak uygulanmaistir.

Asetilsistein hiicre i¢i siilfhidril birikimine neden olup indirgenmis glutatyonun
oncii maddesi olarak rol oynayarak gii¢lii bir antioksidan etkiye sahip olmaktadir (1-3).
Glutatyon serbest oksijen radikallerinin etkilerine karsi santral bir rol oynamakta,
iskemik dokuda intraselliiler olarak c¢ogalip reperfiizyon sirasinda serbest oksijen
radikallerinin destriiktif etkilerini azaltmaktadir (1). KPB esnasinda akcigerin maruz

kaldig1 hipoksi ve oksidatif stres nedeniyle bu klinik calismada preoperatif ve



intraoperatif asetilsistein uygulamasinin akciger fonksiyonlar1 iizerine olan etkisi

arastirilmistir.



Il. GENEL BILGILER
2.1. Inflamatuar Cevap Mekanizmasi

Inflamasyon viicudun enfeksiydz bir ajanin istilasina, antijene maruz kalmasina
ya da sadece fiziksel, kimyasal ya da travmatik hasara kars1 viicudun reaksiyonu olarak
tanimlanabilir. inflamasyonun vaskiiler ve hiicresel yanitlari, plazma hiicrelerinden
¢ikan ve inflamatuar uyaranla meydana gelen kimyasal faktorlerle ortaya ¢ikmaktadir.
Bu gibi kimyasal mediatorler bir arada veya sirayla etki ederek inflamatuar yanitin
olusmasini etkiler (4-6). Inflamasyon ve tamir, viicudun i¢ ice ge¢mis savunma
mekanizmalaridir. Inflamatuar etkeni yok etmeye, ortamdan uzaklastirmaya,
inflamasyonu sinirlandirarak hasar géren dokuyu tamir etmeye c¢aligmaktadir. Bununla
birlikte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 nedeni ile artmis reaktif inflamatuar yanit
inflamasyonun bir komplikasyonu olarak organ fonksiyonlarinda bozulma ve
yetmezlige, hatta ani 6liime sebep verebilir. Coklu organ disfonksiyonu, siklikla sepsis
ile birlikte goziikiip, herhangi bir orgami etkiliyor olabilir. Coklu organ yetmezlikli
hastalarda, akut akciger hasari, miyokardiyal yetmezlik ve bobrek yetmezligi 6zellikle

onemlidir ve morbidite ve mortalitenin biiylik kismindan sorumludur.
2.2. Kardiyopulmoner Baypas ve Inflamatuar Yamt

KPB’ye kars1 olusan inflamatuar yanit heparinize kan ile non-endotelial hiicre
yiizeyleri arasindaki temas tarafindan yonlendirilmektedir. (7-9). Kanin yara ve
perfiizyon sistemindeki non-endotelial hiicre yiizeyleri ile temas1 plazma zimojenleri ve
infeksiy6z ajanlar, toksinler, yabanci antijenler, allerjenler ve yaralanmalara kars1 viicut

defans sisteminin bir parcasi olan kan hiicresel elemanlarin1 aktive eder. Biitiin
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cerrahiler akut inflamatuar yaniti olusturur fakat KPB kullanilan operasyonlarda
heparinize kanin non-endotelial hiicre yiizeylere uzun siire temasi ve takiben cerrahi
sahadan alinan kanin reinflizyonu bu yanit1 arttirmaktadir. Tam olarak anlasilamamis
olmasina ragmen, bu primer kan hasar1 tek tip bir cevap olusturmaktadir, hemostazisi

tehdit eden cevaptan detayda fark gostermektedir.

Bu akut defans reaksiyonunda etkilenen baslica kan elemanlar1 kontakt ve
kompleman plazma protein sistemleri, notrofiller, monositler, endotelial hiicreler ve
daha az miktarda trombositlerdir. Lenfositler de KPB tarafindan etkilenmesine ragmen
(10,11) daha ¢ok yabanci proteinlere karsi olusan immun reaksiyonda ve akut
rejeksiyonda daha 6n planda olmaktadir ve KPB’ye karsi akut cevaba katilmamaktadir.
Ayrica eozinofiller ve bazofil/mast hiicreleri primer olarak interlokin-5 (IL-5) ve
immunglobiilin E (IgE) antibodyleri tarafindan aktive edilmekte ve alerji, parazitik
hastaliklar ve histamin yapiminda baskin rolleri bulunmaktadir. Baslica kan elemanlari
KPB esnasinda aktive oldugunda vazoaktif ve sitotoksik maddeler salar, hiicre uyarici
inflamatuar ve inhibitér sitokinler iiretirler, spesifik hiicre uyarict maddeler ve diger
hiicreler ile etkilesimi saglayan tamamlayici hiicresel reseptorlerin tiretimini saglar ve
dolasimda vazoaktif ve sitotoksik maddelerin olusumunu saglar (12). Normalde bu
reaktif kan elemanlar1 defans reaksiyonunu olusturur (13-15), ancak KPB esnasinda
masif aktivasyon ve sirkulasyondaki yiiksek reaktif kan elemanlar1 nedeniyle cevap asir1

olmaktadir.

KPB’ye karst olusan inflamatuar yanit mekanizmasimi anlamaya yonelik
edinilen bilgiler sonras1 inflamatuar yanit1 azaltmaya ve kontrol altinda tutmaya gayret

gosterilmistir. Bu konudaki bilgiler asagida detaylandirilmistir.
Kompleman Sistemi:

Kompleman sistemi 30’dan fazla plazma protein grubundan olugmaktadir,
bunlar etkileserek giiglii vazoaktif anaflatoksinler, C3a, C4a ve C5a ve terminal
kompleman sitotoksik kompleksi olan C5b-9 olustururlar (16). Kompleman sistemi 3
yoldan aktive olur, ancak klasik ve alternatif yol kardiyopulmoner bypasda etkilenir
(17,18), buna ragmen mannose-lectin yolunun olasi rolii dislanmamistir. Heparinize
kanla ekstrakorporal sistemin sentetik yiizeyi arasindaki direkt temas kontakt plazma

proteinleri ve klasik kompleman sistemini aktive eder (17). Olasilikla aktive faktor XIla
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araciligiyla C1 aktivasyonu, ardisik olarak C2 ve C4 aktivasyonuna neden olur ve
boylece C4b2b (klasik C3 konvertaz) olusur. Bu da C3’i bolerek C3a ve C3b

olusumunu saglar (16).

C3b olusumu, C3bBb formasyonunda gorevli faktér B ve D’yi igeren alternatif
yolun aktivasyonuna neden olur. C3bBb alternatif yolun C3 konvertazidir. Klasik yol
ardisik basamaklar izlerken, alternatif yol bir feedback baglantisi icerir. Bu baglanti
membran-bagimli konvertaz‘in etkisini artirarak C3’i pargalayip membran- bagimli
C3a ve C3b yapimini arttirir. KPB esnasinda kompleman sistemi temel olarak alternatif
yoldan aktive olur (18-20).

Kompleman sistemi KPB ve kalp cerrahisi esnasinda ii¢ farkli zamanda aktive
olur: kanin non-endotelial yiizeylerle (17,21) ve doku faktorii i¢eren yara eksudatiyla
temast (8); protamin verimi ve protamin-heparin kompleksinin formasyonu sonrasi
(17,22); ve arrest ve iskemik kalbin reperfiizyonu sonrasi (23). KPB ve myokardial
reperfiizyon kompleman sistemini hem klasik hem de alternatif yoldan aktive eder;
heparin-protamin kompleksi ise kompleman sistemini klasik yoldan aktive eder (17).
KPB esnasinda klasik yolu aktive eden diger agonistler; endotoksin (18), apopitik

hiicreler ve C-reaktif proteinini igermektedir (16).

Iki C3 konvertaz her iki kompleman yolunu efektif olarak birlestirerek C3b
iiretir ve bu C5’1 aktive ederek C5a ve C5b olusumunu saglar. C3a ve C5a potent
vazoaktif anaflaktoksinlerdir. C5a, notrofillere baglanmaya yatkindir, bu yiizden
plazmada bulunmasi zordur ve major agonisttir. C3b opsonin olarak davranir, hedef
hiicrelerin hidroksil gruplarina baglanir ve onlar1 C3b igin 6zel reseptorleri bulunan
fagositik hiicrelere uygun sekilde sunulacak hale getirir (16,19). C5b terminal yolun ilk
komponentidir ve sonugta membran atak kompleksi olan C5b-9 olusur. Eritrositler gibi
prokaryotik hiicrelerde, C5b-9 transmembran porlar olusturur ve intraselliiler/intersisyel
osmotik gradientin kaybini takiben olusan hiicre sigsmesi ile hiicre O6limi olur.
Okaryotik hiicrelerde ise C5b-9 depozitleri hemen &liimciil olmayabilir, ancak
makrofajlar ve notrofiller tarafindan salinan arasidonik asid metabolitleri (tromboksan

A2 ve lokotrinler) ve serbest oksijen radikalleri ile yaralanmalarina neden olabilir (19).

Bununla birlikte C5a ve C5b-9, spesifik adezyon molekiillerinin iiretimiyle

nétrofil ve endotelial hiicreler arasindaki etkilesimi arttirir. Onemli olarak, C5b-9 ayrica
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trombositleri aktive eder ve trombosit-monosit agregatlarinin olusumunu arttirir (23).
Ayrica bu kompleman proteinleri, nétrofillerin ylizeye bagli trombositler ve daha
onemli olarak endotel hiicrelere adezyonu ile dolasimindan kaybina neden olur (23).
Kompleman proteinleri ve nétrofiller arasindaki etkilesim, hem eriskin (24) hem de

cocuklarda (25) postoperatif organ hasarina neden olur.

Normal olarak, C5a ve C5b-9’un inflamatuar aktivasyonunu, konvertazlari
inaktive ederek, diizenleyen pek ¢ok diizenleyici protein bulunmaktadir, ancak bunlar
genellikle KPB esnasinda baskilanmaktadir. Iki protein, protein H ve I ¢dziiniir
haldedir; diger tgili, kompleman reseptdr 1 (CD35), ¢iirime hizlandiric1 faktor ve
membran kofaktdr protein (CD46) ise membran baghdir (16). Factor I C3’ii inaktif
iC3b’ye pargalar, bu C3 konvertazi olusturamaz ancak opsonin olabilir (26). Faktor H
dominant kompleman diizenleyici proteindir ve C3’e baglanmak i¢in faktor B ile yarigir
(16). CD59 ve homologous sinirlayici faktor membran atak kompeksinin direkt
inhibitorleridir (19,27).

Notrofiller

KPB esnasinda hemodiliisyona bagli olarak Iokosit sayilar1 diiser ve
operasyondan sonra orta diizeyde artar (9,28). Sadece az sayida nétrofil sentetik
yiizeylere veya trombositlere ve monositlere atak yapar (28,29). Bununla birlikte, KPB
esnasinda notrofiller giiclii olarak aktive olmustur (9,30). Baslica agonistler kontakt ve
kompleman sistemleri tarafindan iretilen kallikrein (31) ve Cba (32,33)’dir. C5a
kardiak cerrahi ve KPB esnasinda erken donemde iiretilir ve Ozellikle notrofil
kemotaksisi, degraniilasyonunu ve siiperoksit salinimi igin kuvvetli bir kemotaktik
proteindir (34). KPB esnasindaki diger agonistler IL-1-beta (35), Tiimdr nekrotizan
faktor-alfa (TNF-alfa) (15,36), IL-8 (37), C5b-9 (33), faktor Xlla (38), heparin,
histamin, hipoklorik asid, arasidonik asid metabolizmasi iiriinleri (I6kotrien B4) (15),
trombosit aktive edici faktor (PAF), tromboksan A2’yi (34) icermektedir. Son olarak,
muhtemelen 1L-6 ve IL-8 etkisiyle, KPB kismen nétrofil apoptozisini engeller ve

notrofil aktivitesini uzatir (39).

Notrofiller lokalize inflamasyon ve yara alanlarina kemokinler, kompleman
proteinleri (C5a), IL-1-beta, TNF-alfa ve adezyon molekiilleri tarafindan yonlendirilir.
Notrofiller kemokinlerin CXC (alfa) ailesine dahil olan IL-8, trombosit faktor 4 (PF4),
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notrofil aktive edici faktor-2 ve graniilosit kemotaktik protein 2’ye yanit verirler (40-
42). KPB esnasinda trombin endotelial hiicrelerde PAF {iretimini arttirir (15). Trombin
ve PAF endotel hiicrelerde ani P-selektin ekspresyonuna neden olur (13) ve dolasimdaki
IL-1 beta ve TNF-alfa ise endotelial hiicrelerde E-selektin sentez ve ekspresyonuna
neden olur (13,43). Bolgesel vazokonstriiksiyon lokal damar yataklarinda kan akimini
azaltir ve notrofillerin endotelial hiicre yakinlarina gogline imkan tanir. L-selektinler
aktive lokositlerin tiim tipleri tarafindan eksprese edilir ve transmigrasyon oOncesi
endotelial hiicrelerin musin benzeri glukoproteinine zayif olarak baglanir (13). P-
selektin zayif olarak nétrofiller tizerindeki P-selektin glikoprotein-1’e baglanir (44), E-
selektin ise bagka bir sial Lewis antijene (CD62E) baglanir. Selektin baglanmasi yavas
ilerleyen nétrofillerin yuvarlanmasina ve durmasina neden olur (45). Giiclii baglanma
ise endotelial hiicrelerce eksprese edilen intraselliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1)
tarafindan saglanir ve bunlar beta-2 notrofil integrinlerine, 6zellikle CD11b/CD18
(Mac-1) ve bir miktarda CD11a/CD18’e baglanir (13,46). Immunglobin siiperailesinden
bu adezyon molekiilleri ekstravaskiiler alanda iiretilen kemoatraktanlara ve
sitotoksinlere yanit olarak olusan transmigrasyon siirecini ve noétrofilleri tamamen
durdurur (47,48). Lokositler ve endotelial hiicrelerden eksprese edilen trombosit-
endotelial hiicre adezyon molekiilii-1 16kositlerin transmigrasyonunu diizenler (49). Bu
trafik noétrofiller, makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan iretilen IL-8 tarafindan

diizenlenir.

KPB esnasinda noétrofiller Mac-1 (CD11b/CD18) reseptor (50,51) ve
CD11c/CD18 eksprese eder, bunlar fibrinojen ve kompleman fragmanina baglanir ve

VLA-4 (alfalbeta4) reseptorleri ise seliiler adezyona katilir (46). Notrofil reseptorii
CXCR1 KPB’den etkilenmez ancak CXCR2 baskilanmustir (52).

Psodopodlar1 kullanarak ve kompleman proteinleri(C5a, C3b,ve iC3b) (53)
pargalari, 1L-8 (15,37,54,55), hipoklorik asid, 16kotrien B4 (56), ve lokal olarak firetilen
IL-1 ve TNF-alfayr (15,54) takip ederek nétrofiller inflamasyon alanma ulasirlar ve
fagositoz ve sitotoksin salinim olayimi baslatir. KPB esnasinda organ ve dokular
(akciger, bobrek, beyin) iskemi ve reperfiizyon periodlarina maruz kalirlar, sonug olarak
adezyon reseptorleri (57) ve reaktif oksidanlar (58) eksprese ederler ve bunlar nétrofil

kemoatraktanlari ¢esitleridir (59,60).



KPB esnasinda noétrofillerin  adezyon reseptor ekspresyonu (61) ve
kemoatraktanlara cevabi kisiler arasinda gesitlilik gosterir. Solubl ve selliiler adezyon
reseptorleri diizeyleri de ciddi farklilik gostermistir (51). Diabet varligi (62), oksidatif
stres (63), ve genetik faktorler selliller ve solubl adezif reseptér ve sitokinlerin
ekspresyonunu etkiler, bunlar nétrofil adezyon ve graniil igeriklerinin salinimini etkiler.
Notrofil aktivasyonu markerlart ve organ disfonksiyonu 6l¢iileri arasinda bir korelasyon

ortaya koymak zordur (64).

Notrofiller giiclii proteolitik ve sitotoksik maddeler igeren depolar bulundururlar.
Azurofilik graniiller lizozim, myeloperoksidaz, katyonik proteinler, elastaz, kollejenaz,
proteinaz 3, asid hidrolaz, defensin ve fosfolipaz igermektedir (65). Spesifik graniiller
beta-2 integrinler, laktoferrin, lizozim, tip IV kollejenaz, histaminaz, heparinaz,
kompleman aktivatorli, alkalin fosfataz ve membran bagli Nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz igerir (34). Aktive nétrofiller, solunumsal patlama
icinde, ayn1 zamanda sitotoksik reaktif oksijen ve nitrojen araciligiyla siiperoksid
anyon, hidrojen peroksid, hidroksil radikalleri, tekil oksijen molekiilleri, N-kloramin,
hipoklorik asid ve peroksinitrit tiretir (13,66). Son olarak nétrofiller arasidonik asid
metabolitleri, prostogladinler, 16kotrienler ve trombosit aktive edici faktor tiretir. KPB
esnasinda iiretilen bu sitotoksik ve vasoaktif ajanlar ekstraselliiler alan ve dolagima
salimir (9,12). Dolasimdaki bu maddeler KPB ve kardiak cerrahi iligkili ‘tiim viicud
inflamatuar yanit’ veya ‘sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)’ olusumunu

etkilemektedir (67).
Monositler

Monositler ve makrofajlar (doku monositleri) rolatif olarak biiyiik, uzun 6miirli
ve hem akut hem de kronik inflamasyonda etkilenen hiicrelerdir. Monositler kimyasal
uyarilara yanit verir, mobildir, mikroorganizmalar ve hiicre parcalarin1 fagosite eder,
kimyasal mediyatorleri iiretir ve salar, immun yanita katilir, sitotoksin {iretirler (68).
Monositler KPB esnasinda aktive olur ve trombin formasyonunda major bir rolii vardir
(69). Monositler proinflamatuar sitokinler (6zellikle TNF-alfa, IL-1-beta, IL-6, IL-8 ve
MCP-1) , reaktif oksijen ve nitrojen iiriinlerini ve prostoglandinleri iceren pek cok

inflamatuar mediatorlerini akut inflamasyon sirasinda tiretir ve salar (42).



KPB esnasinda monositleri baslangigta aktive eden mekanizma tam olarak
bilinmemesine ragmen, en 6nemli adaylar C5a (68), trombin (70), trombosit faktor 4 ve
bradikinindir (71), bunlar kanin non-endotelial hiicre yiizeylerine temasi sonrasi akut
tiretilen dort potent agonisttir. Monositler genis bir yiizey reseptor listesine sahiptir (68),
KPB’ ye kars1 gelisen inflamatuar yanitta tutulan uygun reseptorler ise; C5a ve diger ii¢
kompleman proteinleri (IL-1, CD11b/CD18 ve CD11¢/CD18), 16kotrien B4 ve kemokin
reseptorlerinden C-C ailesidir (68). Monositler aym1 zamanda uyarildiklarinda

proinflamatuar sitokin yapimini artiran C-reaktif protein reseptorlerine sahiptir (14).

Monositler, notrofil ve monositleri lokal inflamasyon sahalarina yonlendiren
erken yanit sitokinleri olan IL-1-beta ve TNF-alfa (14,71) nin major kaynagidir.
Monositler ayn1 zamanda noétrofiller (15) tarafindan iretilen ve notrofil kemotaksisini
artiran IL-8 (14)’in major dreticisidir (13). Monositler tarafindan iiretilen diger
sitokinler IL-1-alfa, IL-6 ve IL-10’dur (14). Monositler ayn1 zamanda 6nemli biiylime
faktorleri, matriks proteinleri, interferonlar, elastaz, kollejenaz, asid hidralaz gibi enzim
cesitlerini, prostoglandinler ve lipoksijenaz iriinlerini (42) iretir ve hidrojen peroksidi

daha giiclii oksidanlara ¢eviren myeloperoksidaz igerir.
Endotelial Hiicreler

Endotelial hiicreler KPB ve acgik kalp cerrahisi sirasinda bir grup agonist
tarafindan aktive edilir. KPB esnasinda endotelial hiicre aktivasyonunda oncelikli
agonistler C5a (72), sitokinler IL-1-beta ve TNF-alfadir (54,73). Diger agonistler, 6rnek
olarak endotoksinler, histamin ve interferon gama (lenfositlerden) KPB esnasinda daha

az 6nemlidir ve endotelial hiicreler genel olarak kemokinlere yanit vermezler (43).

IL-1-beta ve TNF-alfa, notrofil ve monosit adezyonunda ilk basamakta etkili
olan P-selektin erken ekspresyonu ve E-selektin ge¢ sentez ve ekspresyonunu arttirir
(13). Bu iki sitokin, nétrofil ve monositlerin endoteliuma siki bi¢imde baglanmasi ve
ekstravaskiiler alana 16kosit gogiinii baslatan ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiil-1 (VCAM-1) ekspresyonunu da arttirir (15,43,54). Deneysel olarak KPB
sirasinda pulmoner damarlarda ICAM-1 artmistir (74) ve P-selektin ve E-selektinin
KPB sirasinda ve myokardial iskemi-reperfiizyon periodlari sirasinda arttigini gésteren
kanitlar bulunmaktadir. IL-1-beta ve TNF-alfa endotelial hiicrelerden kemotaktik

proteinler IL-8 ve MCP-1, siklooksijenaz yolundan prostoglandin 12 (prostasiklin)
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(49,75) ve nitrik oksit sentaz araciligiyla nitrik oksit (49,76) iretimini artirir. Bu iki
vazodilatator shear stresi azaltir, vaskiiler permeabiliteyi arttirir ve bdylece 16kosit
adezyon ve transmigrasyonunu kolaylastirir. Son olarak IL-1-beta ve TNF-alfa
endotelial hiicrelerden proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1 ve PAF

tiretimini arttirir (43).

Nitrik oksit ve prostosikline ek olarak endotel hiicreleri vazokonstriiktor
endotelin-1 (12,77) iiretirler ve histamin, norepinefrin ve bradikinin gibi diger vazoaktif
mediatorleri inaktive eder (78). Prostasiklin konsantrasyonlart KPB baslangicinda akut
olarak artar ve daha sonra diismeye baslar (79). Endotelin-1 KPB bitisinden saatler
sonra pik yapar (80).

Trombositler

Trombositler KPB esnasinda baslangigta en giiglii trombosit agonisti olan
trombin tarafindan aktive edilirler, diger hiicre kaynakli plazma epinefrin, PAF,
vazopressin (81), katepsin G (82), trombositler tarafindan salinan serotonin ve adenozin
difosfat (ADP) ve internal olarak {iretilen tromboksan A2 (83) tarafindan da KPB’da
aktive edilirler (12). Kollajen ve bu agonistlerin pek ¢oguna karsi bir ¢ok proteaz-aktive
reseptorlere (81) sahiptir, bu reseptorler adezyon ve trombiis formasyonunda onemli
role sahiptir. Kollajene baglanma trombositlerin kiimelenmesini saglayan tromboksan
A2 ve ADP salimimina neden olur (81). Trombositler inflamatuar yanita eikonoidlerin
(83), dense graniillerden serotonin; IL-1-beta (84), CXC kemokinleri, PF4, nétrofil
aktive edici protein-2, IL-8 ve endotelial hiicre notrofil atraktan-78; alfa graniillerden C-
C kemokinleri, makrofaj inflamatuar protein-l1a, MCP-3 ve RANTES (85) sentez ve
salinimi ile katkida bulunur. Trombositler membrana bagli lizozimlerden asid hidrolaz
iretir ve salarlar. Trombositler tarafindan salmman sitokinler, nétrofil aktive edici
protein-2, RANTES, PF4, IL-1-beta, IL-8, ve endotelial hiicre noétrofil atraktan-78
KPB’ye kars1 olusan inflamatuar yanita ozellikle katilirlar ¢iinkii trombositler yara ve

perflizyon tinitesinde gii¢lii olarak aktive olmaktadir.

Dolasimdaki monosit ve nétrofiller P-selektin glikoprotein-1 eksprese ederek
agrage olmus trombositler tarafindan eksprese edilen P-selektin ile iliski kurarlar (44).

Trombositler trombosit GPII/Illa (alfa2beta3) reseptorlerini kullanarak simetrik
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fibrinojen molekiillerine baglanir ve trombositler arasinda kopriiler olusturur. KPB

sirasinda trombositler birbirleri, monositler ve notrofiller ile agregat olustururlar.
Anaflatoksinler

Anafltoksinler C3a, C4a ve C5a bioaktif protein fragmanlaridir ve kompleman
proteinleri C3, C4 ve C5’in pargalanmasi sonucu salinir. Bu fragmanlarin potent
proinflamatuar ve immunoregulator fonksiyonlart vardir ve diiz kas hiicrelerinde
kontraksiyon, vaskiiler permeabilite de artis1 yapar, kemoatraktan olarak davranir.
Anaflatoksinler artmis pulmoner vaskiiler rezistansa, 6deme, notrofil sekestresyonuna
ve KPB esnasinda ekstravaskiiler sivi artisina neden olur. Postoperatif ventilasyon
durumu direkt olarak plazma C3a konsantrasyonuyla iliskilidir (86,87). C3a ve Cba

iIskemi/reperfiizyon hasarinda 6nemli mediyatorlerdir.
Sitokinler

Sitokinler kiiciik, hiicre uyarict peptidlerdir ve hem kan hem de doku hiicreleri
tarafindan tretilir ve kan ve ekstravaskiiler alana salinirlar. Sitokinler diger hiicrelerdeki
spesifik reseptorleri uyararak hiicrede yanit olusumunu baslatir. Tiim kan 16kositleri ve
endotelium sitokinleri iiretir, bunun yam sira pek ¢ok doku hiicresi de sitokin iiretir,
bunlar; fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, kardiak myozitler, keratinositler, kondrositler,
hepatositler, mikroglial hiicreler, astrositler, endometrial hiicreler ve epitelial hiicreler
vb. (54,71,88). IL-1-beta ve TNF-alfa erken yanit sitokinleridir ve ana olarak
hasarlanma sahasinda bulunan makrofajlar tarafindan firetilirler (54). Bu sitokinler
¢evre stromal ve parakimal hiicreleri uyararak daha ¢ok IL-1-beta ve TNF-alfa {iretimi
ve notrofil ve makrofajlar i¢in kuvvetli kemoatraktanlar olan kemokinlerin, 6zellikle de
IL-8 ve MCP-1 iiretimini arttirirlar. IL-6 ile birlikte sitokin karacigerde akut faz
reaktanlarinin (6rn. CRP) {iretimini diizenler (89), ve bu bes sitokin KPB’ye kars1 akut

inflamatuar yanitta major proinflamatuar rol alan sitokinlerdir.

IL-10 KPB esnasinda en ¢ok tutulan anti-inflamatuar sitokindir (90). 1L-10
monosit ve makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe eder (91) ve IL-
1’e kars1 yanit1 baskilayan IL-1 antagonisti (IL-1ra) yapimini arttirir (71,92). IL-13, IL-
1,IL-8 ve IL-10 iiretimini baskilar ve monositlerin reaktif oksidan tiretimini azaltir (93)

KPB esnasindaki rolii tam olarak aciklanamamustir.
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Proinflamatuar sitokinler KPB’nin kullanildigi kardiak cerrahi sirasinda ve
sonrasinda artar ancak pik konsantrasyona KPB bittikten 12-24 saat sonra ulasir (87,94-
98). Olg¢iilen miktarlar ¢alismadan ¢alismaya farklilik gdstermektedir. Bunun muhtemel
sebepleri KPB siiresi, perflizyon 1sis1 (99), perfiizyon igerigi, kros-klemp zamani,
myokardial koruma yonemlerindeki farkliliklar, inhibitér sitokinlerin degisken
konsantrasyonlar1 (100-102), ve priming soliisyonu, anestezi ve intravaskiiler ilaglar
(87, 94-98) gibi dis faktorler olabilir. Calismalar arasinda Ol¢iimde go6zlenen
farkliliklarin sebebi hasta kaynakli olabilir, bunlar; yas, sol ventrikiil fonksiyonu ve

genetik faktorlerdir (103).
Reaktif Oksidanlar

Notrofiller, monositler ve makrofajlar fagozom igerisinde ve disarida akut
inflamasyon sitotoksik mediatorii olarak gorev yapan reaktif oksidanlar tiretirler. Dort
enzim reaktif oksidanlarin genis meniisiinii olusturur, bunlar, NADPH oksidaz,
sliperoksid dismutaz, nitrik oksid sentaz ve myeloperoksidazdir (66). NADPH oksidaz,
supersoksit ve iki hidrojen iyonu olusturmak icin bir serbest elektronu molekiiler
oksijene ekler. Siiperoksit dismutaz siliperoksitin hidrojen peroksid ve molekiiler
oksijene doniisiimiinii katalize eder. Nitrik oksid sentaz NADPH, arjinin ve oksijenden
nitrik oksid {iretir, myeloperoksidaz ise halid iyonlardan hipoklorik asid {iretimi igin
hidrojen peroksidi kullanilir (104,105). Bu enzimler tarafindan {iretilen dort iriin;
stiperoksit, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve hipoklorik asit nonenzimatik reaksiyonlarla

diger molekiil ve iyonlardan reaktif oksidan olusumunu saglar (66).

Serbest radikallerin diger molekiillerden hidrojen iyonu ayirmada yiiksek derece
aktif bir veya daha fazla eslenmemis elektronlar1 bulunmaktadir. Hidrojen peroksitten
zay1f bagli demir ve bakir iyonlar1 aracilifiyla hidroksil iiretilmektedir, bunlar orijinal
zay1f bagl hale askorbik asit gibi pek ¢ok indirgeyici ajanla reaksiyona girdikten sonra
gelebilmektedir. Sekonder serbest radikaller; karbon, oksijen, nitrojen veya siilfiir gibi,
eslenmemis elektronlar1 olmayan molekiillerle serbest radikallerin reaksiyonundan
olusmaktadir (66); bu kendini uyaric1 reaksiyonlar yiliksek sitotoksik metaryallerin

olustugu zincirleme reaksiyonlara neden olur.
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Endotoksinler

Lipopolisakkaritleri de igeren endotoksinler kompleman (106), nétrofiller,
monositler ve diger I6kositler i¢in giiclii agonist olan bakteri pargalaridir. Cok hassas bir
bioassay yontemi kullanilarak endotoksinler KPB sirasinda (106-109) ve aortik kros-
klempleme sonrasi arastirilmistir (110,111). Ornekler steril infiizyon soliisyonlart,
bypass devreleri ve mikrovaskiiler intestinal perfiizyon degisiklikleri sonrasi
bakterilerin translokakasyonu ile olasi gastroinrestinal sistem kontaminasyonlarini
icermektedir (112). Intestinal mikrovaskiiler kan akimi hem akim hizi hem de KPB
stiresine olduk¢a hassastir. Endotoksinlerin hepatik Kupffer hiicreleri tarafindan
klirensinde bozulma olursa sistemik sirkulasyona gegisleri gozlenebilir. KPB’ye karsi

olusan akut inflamatuar yanitta endotoksinlerin 6nemi bilinmemektedir.
Metalloproteinazlar

Memeli proteinazlarinin  dort major sinifindan birini  olusturan matriks
metalloproteinazlarin sentez ve salimimint KPB arttirir (113). Bu proteolitik enzimler
ekstravaskiiler matriks ve vaskiiler duvar membran kollojen ve proteinlerin yikiminda
ve ateroskleroz, postinfarkt sol ventrikiil remodeling patogenezinde 6nemli role sahiptir.
Bu intersisyel yikici enzimler tarafindan olusturulan olasi hasarlanma ve derecesinin

uzun donem etkileri arastirilmalidir.
2.3. Kardiyopulmoner Bypas ve Akciger Hasar

Hasta kaynakli faktorler, operasyon ve KPB’nin ayri ayri etkileri kombine
bicimde operasyon sonrasi erken donemde akciger fonksiyonlarimi etkiler. Kronik sigara
icimi ve amfizem en sik goriilen hasta faktorleridir, ayrica kas zayiflig1, kronik bronsit,
okiilt pndmoni, preoperatif pulmoner 6dem ve iliskisiz respiratuar hastalik postoperatif
pulmoner fonksiyon icin diger risk faktorleridir. Insizyonel agri, hareketsizlik,
respiratuar sekresyonlarin yutulmasi, artmig solunum isi, azalmis pulmoner kompliyans,
zayif Oksiirme, artmis pulmoner arterio-vendz sant ve intersisyel Odem diger
operasyonlar ve anestezinin sonucu olarak goriilebilmektedir. KPB bu hasarlanmay1

belirgin olarak arttirmaktadir.

KPB sirasinda akcigerlerin beslenmesini saglayan bronsial arterler ve pulmoner

arterial kan akimi olmayabilir veya minimal olabilir. Alveolar hiicrelerin
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iskemi/reperflizyon hasarina yanit1 belirsizdir, fakat akcigerler artmig pulmoner kapiller
permeabilite ve artmis intersisyel akciger sivisi kombinasyonundan olusan sonuglara
maruz kalmaktadir. Hemodiliisyon, azalmis plazma onkotik basinci ve KPB esnasinda
veya KPB’den ayrilirken sol atrial veya pulmoner vendz basingta goriilen gegici artis
eksravaskiiler akciger sivisinda artisa neden olur (114,115). Mikroemboli (116) ve
dolasimda olan inflamatuar yanitin (117-121) hiicresel, vazoaktif ve sitotoksik
mediyatorleri KPB esnasinda veya ayrilirken pulmoner akimin tekrar diizenlemesi ile
bronsial arterler araciligiyla akcigerlere wulasir. Bu ajanlar pulmoner kapiller
permeabiliteyi, perivaskiiler 6dem ve brongial sekresyonlar1 arttirir ve alveolar
surfaktanda gozlenen degisiklige neden olabilir (122). Artmis akciger intersisyel sivisi
ve brongial sekresyonlar, surfaktandaki degisim, hasta faktorleri ve operasyon
etkilerinin kombinasyonu pulmoner kompliyans ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede
azalmaya yol acabilir, boylece solunum isini arttirir. Biitlin bu degisiklikler rejyonel
atelektazi gelisimi, infeksiyona yatkinlig1 ve fizyolojik pulmoner arterio-vendz santi

arttirir ve sistemik arterial PaO2’nin azalmasina yol agar.

Postoperative respiratuar bakim normal pulmoner kapiller permeabilitenin ve
intersisyel akciger voliimiiniin saglanmasi; atelektazinin Onlenmesi; atelektazik
segmentin reinflasyonu; normal arterial kan gazimin saglanmasi; infeksiyonun
Oonlenmesi ve bronsial mukusun cikarilmasina dayanmaktadir. KPB esnasinda olusan
akciger hasart mekanizmasinin anlagilmasi ve hasarin sebeplerinin 6nlenmesi (123,124)
ve kontroliine yonelik calismalar, gelismis postoperatif respiratuar bakim son yillarda

pulmoner komplikasyonlarin insidansinda azalmaya yol agmstir (125).

Akut respiratuar distress sendromu (ARDS) KPB esnasinda goriilen nadir
akciger komplikasyonlarindan biridir ve genellikle endotrekeal tiip veya pulmoner arter
kateteri sonucu goriilen travmatik hasarla olusan intrabronsial kanama nedeniyle (126),
veya pulmoner vendz basingtaki akut artis veya ciddi pulmoner Kkapiller toksik

hasarlanma sonucu kanin alveol igine ekstrevazasyonu nedeniyle olusabilir.
2.4. inflamasyona Bagh Postoperatif Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner bypass esliginde kardiak cerrahide dolasimdaki kan vazoaktif
ve sitotoksik maddeler, aktive kan hiicreleri ve mikroembolilerin bir karigimidir. Shear

stres, tlirbililans, kavitasyon, diger reolojik kuvvetler ve C5b-9 bazi kirmizi kan
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hiicrelerinin  hemolizine neden olur. Kompleman anaflatoksinleri (127), kontak
proteinlerinin aktivasyonuyla olusan bradikinin (13,128) ve proinflamatuar sitokinler
endotelial hiicrelerin kontraksiyonuna ve intravaskiiler sivinin ektsravaskiiler bosluga
cikisina izin verir (129). Dolasimdaki pek ¢ok vazoaktif maddeler heterojen yerel
vaskiiler agda vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyona neden olur (12). Noétrofil ve
monositlerin endotelial hiicre bariyerinden migrasyonuyla stromal ve parankimal
hiicreler nétral proteazlar, kollejenazlar, jeletinazlar, reaktif oksidanlar, lipid peroksitler,
C5b-9 ve diger sitokinler tarafindan olusturulan sitotoksik igerikle karsilasirlar
(9,63,130,131). Bu hasar trombosit-1okosit agregatlari, lipid, diger kan hiicreleri
tarafindan olusturulan mikroemboliler ve diger emboliler tarafindan arttirilmaktadir.
Inflamatuar yanitin sistemik semptomlarla ortaya c¢ikisinda su bulgular gdzlenebilir;
malazi, ates, tasikardi, orta derece hipotansiyon (99), intersisyel sivi birikimi (132),

ozellikle beyin, kalp, akciger ve bobreklerde gozlenen gegici organ disfonksiyonudur.

KPB esnasinda ve sonrasinda gézlenen defans reaksiyonunun derecesini pek ¢cok
dis faktor etkilemektedir, bunlar; perfiizyon devresinin ylizey alani, ektsravaskiiler
yiizeylerle kanin temas siiresi, hastaya donen yikanmamis suction kani miktari, hastanin
genel saglik ve preoperatif organ fonksiyon durumu, kan kaybi ve replasmani, organ
iskemi ve reperfiizyon hasari, sepsis, hipoterminin ¢esitli dereceleri, sirkulatuar arrest
periodlari, genetik profil, kortikosteroidler ve diger farmakolojik ajanlardir. Bu faktorler

1yi kontrol edilirse postoperatif donemde inflamasyon ¢ok az klinik bulgu verebilir.
2.5. KBP’a karsi olusan inflamatuar yamit kontrolii
Off-Pump Kalp Cerrabhisi

KPB veya kardiyopleji kullanilmayan kalp cerrahisi akut inflamatuar yaniti
azaltir ancak tamamiyla engellemez (133-135). Cerrahi travmaya yanit, kalbin
maniiplasyonu, perikardial suction, heparin, protamin, diger ilaglar ve anestezi
ekstrensik pihtilagama yolunu aktive eder; C3a, C5b-9, proinflamatuar sitokinler (TNF-
alfa, IL-6 ve IL-8), notrofil elastaz, reaktif oksidanlar (63) gibi akut inflamatuar yanit
markerlarinda artisa neden olur ancak olusan yanmitin biytkligi KPB ile
karsilastirildiginda belirgin olarak daha azdir (134-136). Zayiflatilmis inflamatuar

yanitin direk olarak organ difonksiyonunu azalttigi gosterilemese de azalmis renal ve
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pulmoner fonksiyonu olan yash hastalar off-pump cerrahiyi KPB’ye oranla daha az
morbidite ve mortalite ile tolere edebilmektedir (136-139).

Perfiizyon Isis1

Inflamasyon mediatorlerinin salmimi 1stya duyarlidir. Normotermik KPB
inflamasyon sitokinlerinin, diger hiicresel ve sivi mediatorlerinin salinimini arttirir (99),
hipotermide ise tekrar isinma baslayana kadar bu mediatorlerin yapimi ve salinimi
azalmaktadir (140). 1-2 saatlik KPB gerektiren operasyonlarda 32-34° C tepid
derecelerde perfiizyon kabul edilebilir olmaktadir (97,130).

Perfiizyon Devrelerinin Kaplanmasi

Iyonik veya kovalen bagl heparin kapli perfiizyon devreleri en genis kullanim
alam1 bulan yiizey kaplamasidir ve genellikle ilk myokardial revaskiilarizasyon
hastalarinda diistik doz sistemik heparinle kombine edilir (141). Heparinin trombositler,
kompleman, faktor XII ve l6kositler i¢in agonist oldugu gosterilmistir, ancak heparinle
kaplamanin nontrombojenik yiizey olusturdugu veya pihtilasma kaskadini inhibe ettigi
gosterilememistir (142,143). Bu konu {izerine yazilan literatiirlerin derlemeleri
incelendiginde biiyiik bir kisminda heparin kapli devrelerin terminal kompleman
kompleksi C5b-9’un konsantrasyonunu azalttigi gosterilmistir (144), neredeyse biitiin
calismalar yararli anti-inflamatuar veya antitrombotik etki gosterirken, bir ¢aligmada
hicbir etki gosterilememistir (145). Azaltilmis sistemik heparin ve heparin kaph
devrelerin birlikte kullanildig1 ve aspire edilen kanin perfiizyon devresine katilmadig
operasyonlar en iyi klinik yarar1 saglamistir (146). Buna ragmen 805 hastalik Avrupa
calismasini da kapsayan pek cok caligmada belirli durumlar haricinde caligmalar arasi
hastalar ayn1 degildir ve klinik yarar saglanamamistir (145,147-152). Yikanmamis saha
kaninin uzaklastirilmasi yiiksek konsantrasyondaki trombin (69), fibrinolizinler (153),
sitokinler, aktive kompleman (154), ve I6kosit karisimimin perfuzata karisimini
azaltmaktadir. Bu inflamatuar mediatorlerin disarida birakilmasi dolasimdaki vazoaktif
ve sitotoksik metaryalleri azaltmada yiizeyleri heparin kaplamadan daha Onemli

goziikkmektedir.

Yeni yiizey kaplamalar gelistirilmekte ve klinik kullanima katilmaktadir (155).

Yiizey modifiye ediciler interfacial enerjiyi azaltici ve absorbe edici ylizey plazma
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proteinleri mozaigini degistiren diisilk konsantrasyonda kullanilan kimyasallardir.
Yiizey-modifiye edicilerden ticari kullanimda olan triblok copolymer polar ve nonpolar
zincirler igeren polycaprolactone-polydimethylsiloxane-polycaprolactonedur (156).
Klinik ¢alismalarda bu ylizey belirgin olarak trombosit kaybini, graniil salinimi ve
trombin olusum markerlarinda azalmayr saglamaktadir (157,158). Poly-2-
methylethylacrylate (PMEA) bir baska yiizey kaplayicidir ve plazma proteinlerinin
absorbsiyonunu azaltmaktadir. Laboratuar calismalarinda domuzlarda fibrinojenin
yiizey absorbsiyonunu ve bradikinin ve trombin olusumunu azaltmaktadir (159). Erken
klinik ¢alismalar C3a, C4D ve nétrofil elastazda belirgin azalma goézlenmekte, ancak

IL-6 ve trombositler i¢in tutarsiz sonuglar vardir (160,161).
Modifiye Ultrafiltrasyon

Pediatrik kalp cerrahisinde efektif olmasina ragmen (162,163), intravaskiiler (ve
ekstravaskiiler) su ve inflamatuar metaryelleri uzaklastirmada ultrafiltrasyon
eriskinlerde karisik sonuglar vermektedir (164). Renal yetmezligi olan hastalarda KPB
esnasinda dializ su, potasyum ve protein artiklarini uzaklagtirmada eriskinlerde daha

efektif olabilir.
Lokosit Filtrasyonu

Akut inflamatuar yanitta noétrofillerin rolii nedeniyle KPB devresi igin 16kosit
uzaklastiric1 filtreler gelistirilmektedir. Pek ¢ok grup bu filtreleri klinik ¢aligmalarda
arastirmistir, ancak notrofil aktivasyon markerlarinda azalma ve solunum ve renal
fonksiyonlarda iyilesmede tutarli sonuglar alinamamustir. Pek ¢ok klinik calismada
belirgin 16kosit deplesyonu veya klinik yararlari dokiimante edilememistir (165-168).
Kardiyotomi suction kaninin yikanmasi ve 16kosit uzaklastirilmis allojenik kirmizi kan
trombosit transflizyonlarinin yapilmasi 16kosit filtrasyonuna ilgiyi azaltmistir. KPB
esnasinda 16kosit ve trombositlerin ayrilmasi i¢in ayr1 bir hiicre ayirici kullanilabilir ve
klinik yararlar saglayabilir (169,170), ancak ayr1 bir inflow kaniilii ve separator sistemi

gerektirmektedir.
Kompleman Inhibitorleri

KPB’ye kars1 akut inflamatuar yanitta komplemanin merkezi rolii, inhibisyonu

icin 1ilgi uyandirmaktadir. Anaflatoksinler ve C5b-9 inflamatuar yamitin direk
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mediatdrleridir; C5a notrofillerin aktivasyonu igin oncelikli bir agonisttir, ayn1 zamanda
nétrofiller, monositler, makrofajlar, eozinofiller, bazofiller ve mikroglial hiicreler i¢in
da patent bir kemoatraktandir (127). C1 inhibitorii C1 komponentleri Cls ve Clr, faktor
Xlla, kallikrein ve faktor Xla i¢in dogal inhibitordiir (171). Faktor H ve C4BP, C3 ve
C5 konvertaz alt linitelerini inhibe eder, kompleman sisteminin tetiklenmis aktivasyonu
icin zayif inhibitorlerdir (171). Bu inhibitérlerden hicbirisi KPB esnasindaki

kompleman aktivasyonu i¢in ideal adaylar degildir.

C3’lin alternatif ve klasik yollardan, ardigik aktivasyon kaskadi rekombinan
proteinlerle inhibisyon i¢in pek c¢ok olanak saglamaktadir (172). Fitch ve arkadaslar
insan rekombinan C5 antibody (h5G1. 1-scFv) kullanarak doz bagimli olarak C5b-9
olusumunu tam olarak bloke ettiklerini, nétrofil ve monosit CDI11b/CD18
ekspresyonunu KPB esnasinda ve takiben saatler igerisinde zayiflattiklarini géstermistir
(173). Genis kapsamli takip edilen ancak basilmayan yayinlar morbidite ve mortalitede

anlamli iyilesmeler gostermistir.

Fung ve arkadaslar invitro olarak KPB esnasinda bir anti-faktor D monoklonal
antibody kullanarak kompleman proteinleri; Bb, C3a, sC5b-9, C5a’y1 alternatif yoldan
inhibe etmeyi ve ndtrofil, trombosit adeziv reseptorlerinin upregulasyonunu
zayiflatmaktadir (18). Undar ve arkadaslar1 babunlarda KPB esnasindaki bu bulgular
konfirme etmistir ve ek olarak kompleman C4d inhibisyonu, IL-6 konsantrasyonlarinda
zayiflama ve kardiak hasarlanma markerlarinda azalma saptanmistir (174). Cok kiiclik
ve sentetik peptid (1593-Da) olan Compstatin C3’ii baglar ve bdylece klasik ve
alternatif yollar1 inhibe eder (16). Bu peptid C3a, C5b-9 olusumunu ve KPB esnasinda
notrofil baglanmasimni inhibe eder (169). Babunlarda heparin-protamin kompleksi
tarafindan kompleman aktive edildikten sonra Compstatin uygulanacak olursa
hemodinamik degisiklikler veya yan etkilere neden olmaksizin C3 aktivasyonunu tam

olarak inhibe eder (170).

KPB, iskemi/reperfiizyon ve akut inflamatuar yanitta bu plazma protein
sisteminin 6nemi nedeniyle diger kompleman rekombinan protein inhibitdrleri
gelistirme, aktif aragtirma ve klinik deneme asamasindadir (171,175-177). Giivenli ve
efektif bir inhibitér bulundugunda, C3 daha iyi bir hedef olacaktir, ¢iinkii her iki yol
birlesim yerinde bloke olacaktir ve C3 plazma konsantrasyonu C5’in 15 kati
kadardir(171, 178-180).
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Glukokortikoidler

KPB ve kardiak cerrahiye kars1 akut inflamatuar yaniti baskilamak i¢in pek ¢ok
arastirict - glukokortikoidleri kullanmistir, ancak eriskin hastalarda yararli etkileri
gosterilememistir (181-183). Steroidler akut-yanit sitokinleri, TNF-alfa ve IL-1-betanin
makrofajlardan (184) salinimini, IL-10 salinimimi (185,186) ve endotelial hiicre
selektinleri ve notrofil integrinlerinin (187) ekspresyonunu inhibe eder. Klinik olarak,
glukokortikoidler endotoksin salinimini azaltir (188), sitokin balansini anti-inflamatuar
yone kaydirir (188-190) ve notrofil integrinlerinin ekspresyonu azaltir (181). Kisith
sayidaki klinik sonuglar ¢elismektedir; bir calismada erken ekstiibasyon ve azalmig
tirperme bulunmusken (191), baska bir ¢alismada artmis glukoz seviyesi ve gecikmis
ekstilbasyon (192,193) bulunmustur. Spesifik steroidlerin dozlari, uygulama
zamanlardaki degisiklik bu farklilarin bir kismini agiklayabilir.

Glukokortikoidlerin transkripsiyonu niikleer faktor-nf3 (NF-nf) iizerindeki inhibe
edici etkilerine dayanan yeni caligmalar KPB’ye karsi olusan akut inflamatuar
baskilanmasinda  glukokortikoid ~ kullanimini  olanakli  kilmaktadir (194). Bu
baskilanabilir transkripsiyon faktorii sitokinler, baskilanabilir nitrik oksit (NO) sentaz
ve adezyon molekiillerini igeren proinflamatuar mediatorleri kodlayan genlerin
ekspresyonunu kontrol etmektedir ve IL-1-B, TNF-a, reaktif oksidanlar, diger noxious
uyaranlarca aktive olmaktadir (183,195-197). Bypasa Kars1 inflamatuar yanitta etkilenen
yollarin gesitliligi nedeniyle inflamatuar genlerin transkripsiyonel regulasyonu kontrol

noktasindaki ortak yolun inhibisyonu etkileyici bir stratejidir.
Proteaz Inhibitorleri

Aprotinin plazmini gii¢lii inhibe eden ve kalliklerini zayif olarak inhibe eden
kinin siiperailesinden dogal serin proteaz inhibitoriidiir (198). Aprotinin 4-10 KiU
(kallikrein 1inhibitor {nitesi) plazma konsantrasyonu plazmini tam olarak inhibe
ederken, Kkallikreini tam olarak inhibe etmesi icin 250-400 KIiU gereklidir (198).
Aprotininin klinik dozlar1 plazmini tam olarak inhibe ederken, kallikrein i¢in yetersizdir
(199). Ilacin antifibrinolitik ve trombosit-ayirict etkisi iyi bilinmektedir ve kompleks
kardiak cerrahi sirasinda ve sonrasinda kan kaybini azaltmaktadir (200,201).

Aprotininin anti-inflamatuar etkilerini degerlendirmek daha giictiir ve parsiyel kallikrein
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inhibisyonu, direk etkileri ve NF-zf3 inhibisyonunu da igeren pek ¢ok mekanizmaya
sahip olabilir (202).

Aprotinin invitro olarak kallikrein formasyonunu inhibe etmekte, kompleman
aktivasyonunu zayiflatmakta ve trombositlerden B-tromboglobulin ve nétrofil elastaz
salimimini azaltmaktadir (203). Aprotinin ayni zamanda nétrofil transmigrasyonunu,
ICAM-1 ve endotelial hiicrelerden vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1 ekspresyonunu
azaltir (204,205). Aprotinin TNF-a, IL-6, IL-8 sirkulasyonunu ve nétrofil CD11b
ekspresyonunu azaltir (182,206,207) ve sinerjistik olarak IL-10 sentezini arttirir
(186,207). Ilag aym zamanda kros-klemp sirasinda notrofil aktivasyonu ve myokardial
hasar1 (208) ve mortaliteyi azaltir (201). Buna ragmen aprotininin diisiik veya yiliksek
doz kullanildigi biiyiik randomize kontrollii klinik ¢aligmalar proinflamatuar
sitokinlerin, aktive kompleman, nétrofil elastaz ve myeloperoksidaz baskilanmasinda
basarisiz olmustur (209). Aprotininin anti-inflamatuar ajan olarak etkisi hala

¢Oziimlenememistir.

Nafamostat mesilat trombosit agregasyon ve salinimi, kallikrein formasyonu,
faktor XIla ve notrofil elastazi invitro ekstrakorporal resirkulasyon sirasinda inhibe
eden tripsin benzeri proteaz inhibitoriidiir (210). Erken donem klinik g¢alismalar
nafamostat mesilatin fibrinolizi inhibe ettigi, trombosit sayilar1 ve fonksiyonunu
korudugu, kan kaybini azalttigt ve akut inflamatuar yaniti IL-6, IL-8 siipresyonu,
malonaldehid formasyonu ve nétrofil integrin ekspresyonu ile zayiflattigini gostermistir

(211).
Asetilsistein

Asetilsistein hiicre i¢i stilfhidril birikimine neden olup indirgenmis glutatyonun
oncii maddesi olarak rol oynayarak gii¢lii bir antioksidan etkiye sahip olmaktadir (1-3).
Glutatyon serbest oksijen radikallerinin etkilerine karsi santral bir rol oynamakta,
iskemik dokuda intraselliiler olarak ¢ogalip reperfiizyon sirasinda serbest oksijen

radikallerinin destriiktif etkilerini azaltmaktadir (1).
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I1I. GEREC VE YONTEM:

Bu caligma, 04/12/2007 tarihli 2007/160 protokol numarali etik kurul onay1
alindiktan sonra, Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kalp ve Damar Cerrahisi
Kliniginde Kasim 2007- Aralik 2008 tarihleri arasinda koroner baypas ameliyati yapilan
82 hastaya ait veriler prospektif ve randomize olarak toplanarak diizenlendi. Hastalar
kontrol grup (grup 1; n=40) ve aseilsistein uygulanan grup (Grup 2; n=42) olarak 2
gruba ayrildi. Hastalardan calisilan kan gazi ve solunum fonksiyon testini ¢alisan

teknisyenler hastalarin hangi gruba dahil olduklar1 hakkinda bilgileri yoktu.

Post myokard infarktiisii (MI) ventrikiiler septal defekt (VSD), sol ventrikiil
anevrizmasi, kapak patolojileri gibi ek kardiyak patolojisi olan, postop diisiik debiye
giren, postoperatif dsnemde inotrop alan ve intra aortik balon pompasi (IABP) takilan
hastalar, ileri derecede sol ventrikiil disfonksiyonu olanlar (EF<%40), acil operasyona
alinan hastalar, reoperasyonlar, atan kalpte koroner cerrahi yapilanlar ve hafif orta
KOAH ( FEV,1/FVC<0,7 ve FEV; degeri %50-80 arasinda olanlar) disinda ileri KOAH

olanlar g¢alisma dis1 birakildi.

Anestezi: Tim hastalara standart bir anestezi protokolii uygulandi. Anestezi
indiiksiyonu 1 mg/kg % 2 lidokain (Aritmal, Biosel), 0.2-0.3 mg/kg midazolam
(Dormicum, Roche), 5 pg/kg fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott) ve 0.1 mg/kg
vekuronyum (Norcuron, Organon) ile saglandi. Tiim olgular manuel olarak (% 100 O,)
solutuldu, sinir-kas kavsagi monitorizasyonuna (TOF-Watch®SX, Organon) gore tam
kas gevsemesi takip edilerek entiibe edildi ve end-tidal karbondioksit basinc1 35-40
mmHg (Oksijen akim oran1 %45, tidal voliim: 6-10 mL/Kkg, frekans:10-12/dk) olacak
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sekilde mekanik ventilatore baglandi (Drager, Cato edition, Liibeck, Almanya).Anestezi
idamesi hemodinamik duruma gore 10-30 pg/kg fentanil ve 0.1-0.3 mg/kg/saat
midazolam ile saglandi. Operasyon siiresince standart olarak; insizyon Oncesi,

sternotomi Oncesi ve KPB baslangicinda fentanil 3 pg/kg uygulandi.

Kardiyopulmoner Baypas (KPB) ve miyokardiyal koruma: KPB igin roller
pompa (Cobe Cardiovascular Inc., Avrada, USA), hollow-fiber heparin kapli olmayan
oksijenatér (Dideco Sorin Group, Mirandola, Italy), polivinilklorit tubing set, iki
asamali vendz kanill, Prime volim 1600 mL ringer laktat, 150 ml mannitol, 1 g

seftizoksim ve 2500 IU heparin ile saglandi.

Hafif sistemik hipotermi (33-34 °C) ve 2,0-2,4 L/dk/m? non-pulsatil pompa
akimi kullanildi. KPB boyunca, hematokrit % 22-25 arasinda tutuldu ve ortalama arter
basinci1 50-70 mmHg arasinda (gerekirse sodyum nitroprussid kullanildi) sabitlenmeye
calisildi. Antikoagiilasyon, KPB’ nin baglamasindan hemen 6nce ve aktive pihtilasma

zamani > 480 sn olacak sekilde sigir akcigerinden elde edilen heparin ile saglandi.

Miyokard aortik kros klempi takiben, 4:1 kan-kristaloid orani ile kombine
edilmis antegrat ve retrograt soguk kan kardiyoplejisi araciligr ile korundu. Sicak kan
kardiyoplejisi, aortik klempin kaldirilmasindan birkac¢ dakika dnce verildi. Biitiin distal
ve proksimal anastomozlar kros-klemp boyunca yapildi. Rektal 1s1 36 °C’ye ulastiginda
ve kardiyak veriler optimal seviyede oldugunda KPB sonlandirildi. KPB’nin
sonlandirilmasinda her bir 100 IU heparin dozu i¢in 1,3 mg protamin kullanilarak
noétralize edildi. Hematokrit diizeyi KPB boyunca % 20 ve postoperatif periyotta %
25’ten az olmasi durumunda kan transfiizyonu uygulandi. KPB boyunca anestezik
gereksinim 0,1 mg/kg midazolam + 200 pg fentanil (100 png KPB baslangicinda ve 100

pg 1sinma periyodu sirasinda) + 6 mg vekuronyum ile saglandi.

Grup 2’deki asetilsistein alan hastalarimiza preoperatif 3 giin 6ncesi 600 mg/giin

oral baglanip, intraoperatif donemde KPB pompasi prime’na 300mg konmustur.

Cerrahi teknik: Tim olgularda median sternotomi ile operasyonlar
gergeklestirildi. Biitlin operasyonlarda distal anastomoslar krossklemp altinda 8.0 veya
7.0 prolen dikis kullanilarak yapildi. Kros klemp kaldirilmadan 6nce retrograd sicak kan
kardioplejisi verildi. Proksimal anastomozlar 6.0 prolen dikis kullanarak proksimal
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aortaya aortik kros klemp altinda yapildi. Tiim olgularda greft olarak sol 6n inen arterin
revaskiilarizasyonunda sol internal mammaryan arter, diger koroner damarlarin
revaskiilarizasyonunda uygun vakalarda tek ve/veya bilateral radiyal arter ve

digerlerinde safen ven tercih edildi.

Radial arter kullanilan olgularda preoperative donemde Allen testi yapildi.
Ameliyathanede her iki kolun kollateral dolasimi pulse oximetri ile tekrar
degerlendirildi ve 10 saniyede oksimetrik olarak dolasimi normale donen hastalarda
radial arter ¢ikarildi. Allen testi pozitif veya puls oksimetri ile yapilan degerlendirmede

kapiller dolasim iyi olmayan hastalarda radial arter ¢ikarilmadi.

Solunum fonksiyonlarinin ve kangazi takibi: Kardiyopulmoner baypas altinda
koroner cerrahisi yapilacak hastalara preoeratif ve postoperatif 60.giinde solunum
fonksiyon testleri(Vmax22 Sensor Medics, USA) calisildi; preoperatif, postoperatif 2.
giin, 7. giin ve 60. giin oda havasinda kan gazi (Rapidlab Bayer Health Care, Germany)
testleri ¢alisilmistir. FEV1/FVC<0,7 ve FEV1 degeri %50-80 arasinda olanlar hafif-orta
KOAH olarak kabul edilmistir.

Istatiksel Analiz: Istatistiksel analizler SPSS 16.0 paket programinda yapildi.
Olgiilebilir veriler ortalama + standart sapma ile niteliksel veriler yiizde olarak verildi.
Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi
kullanildi. Olgiilebilir veriler Shapiro Wilk normallik testi ile test edilerek, normal
dagilim gosterdigi saptandi (p>0,05). Bu nedenle, parametrik testlerden; ikili grup
ortalamalar1  karsilastirilmasinda unpaired t testi, pulmoner fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde  kullanilan ~ parametrelerin ~ preoperatif ve  postoperatif
donemlerindeki degisimleri degerlendirmede paired t testi uygulandi. Gruplarda kan
gazi degisimlerinin test edilmesinde tekrarli Ol¢limlerde tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. p<0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1° de verilmektedir. Hastalarin
demografik ozelliklerinden yas, gecirilmis MI, sol ana koroner hastalifi, diabetes
mellitus, hipertansiyon, geg¢irilmis serebral olay, sigara iciciligi, aile Oykiisi,
hiperkolesterolemi, karotis arter hastaligi, gecirilmis PTCA, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, EDP, kararsiz anjina, obezite, koroner arter hastaligi siklig1 agisindan her iki

grup benzerdi (Tablo 1).

Olgularin operatif ve postoperatif verileri incelendiginde ortalama krossklemp
zamani, perflizyon zamani, ventilasyon zamani, yogun bakim kalis siiresi, kanama
nedeniyle revizyon, atrial fibrilasyon, hastanede kalig siiresi bakimindan her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

(Calismada bakilan parametreler olan solunum fonksiyon testi i¢in; FVC, FEV},
FEV1/FVC, FEF,5.75, arteriyel kangazi icin; pH, pCO; ve pO; baz degerleri agisindan
preoperatif 0l¢glimlerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p>0,05) (Tablo 3).

Tiim hasta popiilasyonu degerlendirildiginde; Grup 1°de postoperatif bakilan
FVC ve FEV; degerleri preoperatif degerlere gore diisiik bulundu (p<0,05). Grup 2°de
ise postoperatif bakilan FEV;, FEV1/FVC ve FEF;s.75 degerleri yine preoperatif
degerlere gore diisiik bulundu (p<0,05). Ancak her iki grupta goézlenen diisiisler
karsilastirildiginda fark yoktu (p>0,05) (Tablo 3).
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Calisma alt grubu olan KOAH hasta grubu degerlendirildiginde; Grup 1’de
postoperatif bakilan FEV; ve FEFys5.75 degerlerinde preoperatif degerlere gore diisiis
vardt (FEV; degerinde %4,55, FEF5.75 degerinde %4,2’lik diisiis vardi.) (p<0,05)
(Tablo 4).

Grup 2’de ise postoperatif bakilan FEVj;, FVC, FEV:/FVC ve FEF.5
degerlerinde preoperatif degerlere gore degisim saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4).

Grup 1°de kan gazi degerlendirmelerine bakildiginda pH postoperatif 7. giin
degeri preoperatif degere gore yiiksek bulundu (p<0,05). Postoperatif 60. giin pH degeri
ise postoperatif 2. giin degerine gore diisiik bulundu (p<0,05). pCO;, igin ise postoperatif
7. glin degeri postoperatif 2. giin degerine gore diisiik bulundu (p<0,05). pO; i¢in ise
postoperatif 2. giin degeri preoperatif degere gore diisiiktli, yine postoperatif 2. Giin
degeri postoperatif 7. ve 60. giin degerlerine gore diisiiktii (p<0,05),(Tablo 5).

Grup 2 kan gazi degerlerine bakildiginda pH postoperatif 2. ve 7. giin degerleri
preoperatif degere gore yiliksek bulundu (p<0,05). Postoperatif 60. giin degeri ise
postoperatif 7. giin degerine gore diisiik bulundu (p<0,05). pCO; icin postoperatif 7 ve
60. gilin degeri postoperatif 2. giin degerine gore diisiik bulundu (p<0,05). pO; i¢in ise
posoperatif 2., 7. ve 60. giin degerleri preoperatif degere gore diisiik bulundu (p<0,05).
Yine postoperatif 2. giin pO, degeri postoperatif 7. ve 60. giin degerlerine gore diisiik
bulundu (p<0,05). Postoperatif 7. giin pO, degeri ise posoperatif 60. giin degerine gore
olarak diistiktii (p<0,05), (Tablo 5).
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Tablo 1: Hastalarin Demografik Klinik Verileri

Grup 1 (kontrol)  Grup 2 (asetilsistein) P degeri
(n=40) (n=42)

Yas (ortalama) 58,849,9 58,6+10,1 0,927
Kadin cinsiyet 6 (%15) 7 (%16,7) 0,836
Gegirilmis M1 29 (%74,4) 30 (%71,4) 0,767
Damar hastalig1 sayisi

Tek damar 2 (%5) 0,235

Iki damar 25 (%62,5) 15 (%35,7) 0,015

Ucg damar 13 (%32,5) 27 (%64,3) 0,004
LMCA -—-- -—-- -—--
Diabetes Mellitus 8 (%20,5) 9 (%22) 0,875
Hipertansiyon 15 (%38,5) 11 (%26,8) 0,267
Gegirilmis serebral olay 1 (%2,5) 2 (%4,8) 1,000
Sigara igiciligi 25 (%64,1) 26 (%63,4) 0,949
Aile oykiisii 15 (%38,5) 13 (%31,7) 0,527
KOAH (FEV1/FVC<0,7) 3 (%7,7) 4 (%9,8) 0,744
Hiperkolesterolemi 11 (%27,5) 15 (%35,7) 0,424
Periferik arter hastalig -—-- == ==
Karotis arter hastaligi > %20 3 (%7,5) 3 (%7,1) 0,951
Gegirilmis PTCA 4 (%10) 3 (%7,1) 0,643
Diisiik SV Ejeksiyon 4 (%10) 7 (%16,7) 0,376
fraksiyonu
EDP 9,4+2.6 8,9+3,1 0,476
Kararsiz anjina 2 (%5) 3 (%7,1) 0,685
Obesite 5 (%12,5) 9 (%21,4) 0,283
Metabolik Sendrom 14 (%35) 16 (%38,1) 0,771
Euroscore 3,442.1 3,1+£2.2 0,585
BSA 1,8+0,15 1,8+0,16 0,954
BMI 26,3+3,7 26,4139 0,831
Preop EF 48,5+8,2 49,5+7,9 0,609

MI: miyokard enfarktiisii, LMCA: sol ana koroner arter hastaligi, KOAH: kronik obstriktif akciger hastaligi, PTCA: perkutan
transluminal koroner anjioplasti, SV: sol ventrikiil, EDP: diyastol sonu basing, BSA: Viicut yiizey alan1, BMI: Viicut Kitle indeksi
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Tablo I1: Operatif ve Postoperatif Veriler

Grup 1 (kontrol)  Grup 2 (asetilsistein) P degeri
(n=40) (n=42)

LIMA kullanimi 39 (%97,5) 41 (%97,6) 0,972
Radial arter kullanimi 5 (%12,5) 6 (%14,3) 0,813
Ortalama distal bypass sayisi 2,62+0,59 2,86+0,78 0,134
Krossklemp zamani (dak) 65,9+15,7 74,5£18.,5 0,031
Perfiizyon zamani (dak) 76,6£16,9 84,4+20,3 0,070
Inotrop ihtiyaci 2 (%5) 1(%2,4) 0,611
IABP ---- ---- ----
Ventilasyon zamani (saat) 6,423 6,5+2,7 0,870
YB kalis siiresi (gilin) 2,5+0,9 2,5+0,6 0,952
Kanama nedeniyle revizyon
Atrial fibrilasyon 2 (%5) 7 (%16,7) 0,091
Hastane kalis siiresi (giin) 6,8+1,3 6,5+0,8 0,254
Post-op serebral olay 1 (%2,5) 0,488
Renal disfonksiyon
GIS komplikasyonlari ---- === ===
Total arteryel revaskiilarizasyon 3 (%7,5) 4 (%9,5) 0,743
Krossklemp sonrasi 6 (%15) 8 (%19) 0,663
defibrilasyon
Yiizeyel yara enfeksiyonu - 2 (%4,8) 0,494
Derin yara enfeksiyonu
Greft hazirlama sahasi -—-- ---- ----
enfeksiyonu
Plevral effiizyon 3 (%7,5) 2 (%4,8) 0,604
Uzamis hava kagagi ---- 1 (%2,4) 1,000
Cilt alt1 amfizemi -—-- ---- ----
Pnémoni -—-- ---- ----
Tekrar hastaneye yatis 4 (%10) 2 (%4,8) 0,363

LIMA: Sol Internal Mamariyan arter, IABP: Intraaortik Balon Pompasi, YB: Yogun Bakim, GIS: Gastrointestinal Sistem
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Tablo I11: Solunum Fonksiyon Testi Sonuglari

Grup 1 (kontrol, n=40) Grup 2 (asetilsistein, n=42)
Preop Postop P Preop Postop P

FVC (litre) 3,58+0,85 3,34+0,83 0,010* 3,74+1,06 3,61+0,97 0,090
(%100,04+19,13)  (%93,7£20,25) (%100,05+£20,40) (%100,01£19,91)

FEV1 (litre) 2,64+0,65 2,43+0,61 0,004* 2,86+0,77 2,68+0,71 0,001*
(%94,75£20,22)  (%85,3+20,64) (%100+18,47)  (%94,96+18.21)

FEV1/FVC (%) 74,52+11,04 73,5+11,32 0,220 77,24+7,69 74,88+7,23 0,021*

FEF25-75 2,17£1,13 1,99+1,17 0,157 2,59+1,09 2,24+1 0,002*

(litre/sn) (%68,7£36,5) (%59,9+33.,4) (%77,3+£29,9) (%66,9+£27,1)

FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1: Zorlu Ekspiryumda 1. Saniye Voliim, FEF25-75: Zorlu ekspiryum ortas1 akim hizi, *grup i¢i SFT degisimlerine gore p<0,05
grup g gore p
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Tablo IV: KOAH’l1 Hastalarda Solunum Fonksiyon Testi Sonuglari

Grup 1 (kontrol, n=20) Grup 2 (asetilsistein, n=10)
Preop Postop P Preop Postop P

FVC (litre) 3,68+0,61 3,56+0,72 0,149 4,03+0,96 3,95+0,83 0,503
(%102,2+47,2) (%97,65+16,85) (%112,22422.92)  (%111,67+26,42)

FEV1 (litre) 2,46+0,48 2,34+0,58 0,019* 2,76+0,63 2,76+0,52 0,325

(%72,5+£7,72) (%67,95+8,22) (%74,22+10,83) (%75,67+14,9)

FEV1/FVC (%) 65,1+6,92 64,25+7,38 0,378 66+1,76 67,30+5,66 0,517

FEF25-75 1,51+0,53 1,36+0,54 0,036* 1,734£0,35 1,69+0,29 0,450
(litre/sn) (%44,6+13,06) (%40,4+13,71) (%53,44+12,82)  (%52,67+10,64)

FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1: Zorlu Ekspiryumda 1. Saniye Voliim, FEF25-75: Zorlu ekspiryum ortas1 akim hizi, *grup i¢i SFT degisimlerine gore p<0,05
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Tablo V: Kan Gaz1 Sonuglari

Grup 1 (kontrol, n=40) Grup 2 (asetilsistein, n=42)
Preop Postop Postop Postop Preop Postop Postop Postop
2.giin
2.giin 7.giin 60.giin 7.giin 60.giin
pH 7,44+0,34 7,46+0,05 7,47+0,05 ﬁ@woooﬁm 7,44+£0,05  7,46+0,03 7,48+0,05 ﬂﬁwobwm

pCO; 35,1545,12  35,15+5,12 33,85+4,67°  34,58+3,97 35,744,090 36,62+4,29  33,52+4,66°  34,14+3,17"
(mmHg)
pO, 77,46+14,56 57244854 70,36+12,24%  71,13+12,73% 77,7549,58 58,62+8.46  69,25+7,67°  72,86+7,17 %
(mmHg)

* preoperatif degerleri ile kiyaslandiginda p<0.05.
£ postoperatif 2.giin degerleri ile kiyaslandigida p<0.05.
¥ postoperatif 7.giin degerleri ile kiyaslandiginda p<0.05.
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V. TARTISMA

Gilintimiizde iskemik kalp hastaliginin tedavisinde koroner arter cerrahisi giderek
artan siklikta kullanilmaktadir. Popiilasyon yas ortalamasi arttik¢a koroner arter
cerrahisi giderek daha ileri yas grubunda ve yandas problemleri (KOAH, diabetes
mellitus vb.) olan hastalara uygulanmaktadir. Kalp cerrahisi gegiren hastalarda
gelisebilecek olan akciger hasar1 ve takiben gelisebilecek olan akciger fonksiyon

bozukluklar; kalp cerrahisinin korkulan komplikasyonlarindandir.

Kalp cerrahisinin ilk yillarindan beri yapilan arastirmalar KPB’nin akciger
fonksiyonlar1 iizerine etkisi, akciger komplikasyonlar: i¢in risk faktorleri ve olusan
komplikasyonlarin tedavisi iizerine yogunlasmistir. Ozellikle son yillarda yapilan
arastirmalarla KPB esnasinda olusan akciger hasari mekanizmasinin anlagilmasi,
hasarin sebeplerinin Onlenmesi ve kontroliine yonelik caligmalar ve gelismis
postoperatif respiratuar bakimla akciger komplikasyonlarinin insidansinda azalmaya yol

acmuistir.

Kalp cerrahisi sonrasi gelisen akciger komplikasyonlar1 iki ana faktdrden
etkilenir: (1) genel anestezi, median sternotomi, plorotomi, agri, gogiis tiipleri gibi KPB
dis1 faktorler. Median sternotomi ve LIMA greft hazirlanirken yapilan plorotomi
spirometrik degerleri azaltmaktadir (212, 213). Cerrahi agri, hassasiyet ve gogiis tiipleri
de akciger voliimlerini azaltir. (2) Heparin-protamin reaksiyonu, hipotermi ve

kardiopulmoner arrest gibi KPB kaynakli faktorler (214).

Kalp cerrahisi sonrasi gelisebilecek olan akciger komplikasyonlari pnémoni,

atelektazi, bronkospazm ve ARDS’dir (215). Kalp cerrahisi sonrast ARDS gelisme
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siklig1 <%?2’dir, ARDS mortalitesi ise >%50’dir (216,217). ARDS c¢esitli direk ve
indirek akciger hasarlanmalari sonrasit gelismektedir. Pulmoner gaz degisiminde
belirgin azalma ve hipoksemi ile sonuglanan, intersisyel ve alveolar 6dem, eptitelyal
hasar ve ani gelisen pulmoner fibrozis ile karakterize akut nonkardiyonejik bir tablodur.

Calismamizda her iki hasta grubunda atelektazi agisindan bir fark gézlenmedi.

Kalp cerrahisinin ilk dénemlerinden beri KPB’nin major organ disfonksiyonuna
yol agabilen sistemik inflamasyonla birlikte oldugu bilinmektedir. Organ disfonksiyonu
enfeksiyon veya iskemi gibi bir spesifik sebeple iliskilendirilemediginde ‘pompa sonrasi
sendrom’ veya ‘KPB’ye karst sistemik inflamatuar yanit sendromu’ olarak
adlandirilmaktadir. SIRS viicudun cesitli doku yaralanmalarina karst olusturdugu
inflamatuar yanitla karakterize bir klinik tablodur. Kalp cerrahisinde SIRS dort ana
doku yaralanmasi1 formuna yanit olarak gelismektedir: (1) kan elemanlarinin biyolojik
olmayan bypas sirkiilasyon sistemine temasi, (2) iskemi-reperfiizyon hasari, (3)

endotoksemi ve (4) operatif travma.

KPB sonrasi olusan pulmoner disfonksiyon alveolar-arterial oksijenasyon
gradienti, intrapulmoner sant, pulmoner 6dem derecesi, pulmoner kompliyans ve
pulmoner vaskiiler rezistansindaki degisiklerin Sl¢iilmesi ile degerlendirilebilir. KPB
kaynakli akciger hasarlanmasina kompleman aktivasyonu, sitokin salinimi, adhezyon
molekiillerinin ekspresyonuna neden olan lokosit aktivasyonu ve serbest oksijen
radikalleri, araksidonik asit metabolitleri, platelet aktive edici faktor, nitrik oksit, ve
endotelinleri igeren degisik maddelerin tiretimini igeren kompleks enflamatuar cevabin

neden oldugu iyi dokiimante edilmistir.

Kardiak cerrahide postoperatif pulmoner disfonksiyonu 6nlemeye yonelik olarak

cesitli onlemler ve ilag tedavi modeliteleri arastrilmistir.

KPB’ye karsi olusan inflamatuar yanit g6z oniine alinarak off-pump koroner
cerrahisi bir yontem olarak incelenmistir. Off-pump koroner cerrahisinin teorik
avantajlarindan biri KBP’ye oranla daha diisiik oranda inflamatuar yanita neden
olmasidir (218). Off-pump koroner cerrahisi KPB ile karsilastirildiginda mortalite,
miyokard infarktiisii ve reoperasyon oranlarinda artisa neden olmamaktadir (219).
Ancak Montes FR ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada postoperatif pulmoner

disfonksiyon agisindan off-pump koroner cerrahisi ve KPB kullanilarak uygulanan
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koroner cerrahisini karsilastirmislar ve diisiik riskli hasta grubunda off-pump koroner
cerrahisinin major avatajlart olmadigini belirtmislerdir. Ayrica postoperatif pulmoner
disfonksiyonu onleme agisindan anestezi ve cerrahi teknigin zararh etkilerini azaltmanin
KPB’den daha onemli oldugunu belirtmislerdir (220). Cimen ve arkadaslarinin
yaptiklart ¢aligmada 1limli-orta KOAH olan hastalarda postoperatif pulmoner fonksiyon
acisindan off-pump koroner cerrahisini KPB kullanilarak uygulanan koroner
cerrahisiyle karsilastirmislar ve biiylik yarar goézlememislerdir ve Montes FR ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinin sonuglarina parelel olarak kalp cerrahisinde inflamatuar
yanitta KPB disinda faktorlerin daha 6nemli oldugunu belirtmiglerdir (221). Biz de
bugiine kadar ki deneyimlerimiz sonucunda off-pump koroner cerrahinin diistik riskli
hasta grubunda pulmoner fonksiyonlar acisindan major avantajlar1 olmadigini
diisiinmekteyiz ve koroner cerrahi planlamasi yapilirken her hasta i¢in ayr1 ayri

degerlendirme yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Bir grup arastirmact da gogiis fizyoterapisinin kardiak cerrahi sonrasi
geligebilecek olan pulmoner komplikasyonlar1 onlemek amaciyla preoperatif ve
postoperatif uygulanmasini Onermislerdir. Stiller ve arkadaslar1 yaptiklar1i calisma
sonucunda opere olmus biitiin kardiak cerrahi hastalarinin bir fizyoterapist tarafindan
degerlendirilmesini 6dnermis ve pulmoner komplikasyon riski yiiksek hastalara gogiis
fizyoterapisinin uygulanmasinin komplikasyon gelisimini Onleme, hastanede kalis
siiresini azaltma ve hastane masraflarin1 azaltma agisindan faydali olacagini
belirtmislerdir (222). Biz de klinigimizde pulmoner komplikasyonlar agisindan yiiksek

riskli hastalarda fizyoterapiden faydalanmaktayiz.

Heparinin trombositler, kompleman, faktor XII ve lokositler i¢in agonist oldugu
gosterilmistir, bu noktadan hareketle de biolojik olmayan KPB sirkiilasyon sistemlerinin
heparinle kaplanmasi ile inflamatuar yanitin azaltabilecegi diisiiniilmiistiir. Jansen ve
arkadaslari, sivi dengesi, entliibasyon zamani, rektal 1s1 ve deri 1sisin1 igine alan
parametrelerle olusturulmus bir skorlama sistemi kullanarak heparin kapli dongii ile
beraber tam sistemik heparinizasyon alan hastalarda post-op dénemin daha iyi
seyrettigini ortaya koymuslardir. Ayn1 ekip aprotinin ile prime’lanmis heparin kapl
dongiiler kullanarak, yaptiklari ¢alismada miyokard enfarktiisii, kanama nedeniyle
revizyon, ritim bozuklugu, respiratuar yetmezlik ve norolojik disfonksiyon anlaminda

daha az post-op morbidite sonuglari vermislerdir (223). Buna ragmen 805 hastalik
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Avrupa c¢alismasini da kapsayan pek c¢ok calismada heparin kapli KPB sirkiilasyon

sistemleriyle anlamli klinik yarar saglanamamistir (145,147-152).

KPB’ye kars1 olusan SIRS net bigimde dokiimante edildigi igin anti-inflamatuar
etkinligi olan ajanlarda KPB sonrasi olusan inflamatuar yanit1 azaltmaya yonelik olarak
kullanilmistir. Bu amagcla kullanilan ajanlar glukokortikoidler, aprotinin, asetilsistein ve

diger antioksidanlardir.

Iyi dizayn edilmis pek cok calismada glukokortikoidlerin akciger fonksiyonlari,
stvi dengesi mekanik ventilasyon siiresi lizerine yararl etkileri gdsterilmistir (192,224-
226). Bu bulgularin tersi olarak bir ¢ok calismada da pulmoner sant akiminin artisi,
artmis ekstravaskiiler akciger sivisi ve gecikmis ekstiibasyon gibi faktdrler nedeniyle
glukokortikoidlerin akciger fonksiyonlari iizerine negatif etkisi oldugu rapor edilmistir

(193,227).

Aprotininin organ koruma soliisyonu icerisine eklenmesiyle alveolar-arteriyel
oksijen farkinda azalma, oksijen tansiyonunda artis, kapiller filtrasyon katsayisinda
azalma ve kompliyansta artisla postoperatif akciger fonksiyonlarmi pozitif yonde

etkilemektedir (228).

Reaktif oksijen radikalleri iskemi-reperfiizyon hasarmmin mediatorlerindendir
(229). Monika Angdin ve arkadaslar1 vitamin C ve E, allopiirinol ve asetilsistein gibi
antioksidanlar1 kullanarak yaptiklar1 c¢alismada; KPB sonrast pulmoner endotelial
foksiyonlarin antioksidan alan grupta daha 1yi korundugunu belirtmislerdir (230). Bekir
Cemi Karabay ve arkadaslarinin yaptiklar1 ve asetilsisteinin koroner cerrahisi uygulanan
hastalarda postoperatif etkilerini arastirdiklart ¢alisma sonucunda koroner cerrahisi
uygulanan hastalarda N-asetilsisteinin solunum fonksiyonlar1 {izerine koruyucu etkisi

oldugunu ve bozulan fonksiyonlarin diizelmesini hizlandirdigini belirtmislerdir (231).

Biz ¢aligmamizda solunum fonksiyonlarin1 degerlendirmede solunum fonksiyon
testi i¢in FVC, FEV3, FEV1/FVC, FEF,s5.75; arteriyel kangazi i¢in; pH, pCO2 ve pO2
degerlerine bakildi. Solunum fonksiyon testi preoperatif olarak baz degerlerinin
belirlenmesi i¢in ve postoperatif 60. giinde yapildi. Kan gazi degerlendirilmesi ise
preoperatif olarak baz degeri belirlenmesi ve ii¢ kezde (postoperatif 2. giin, 7. giin ve

60. giin) postoperatif donemde toplam dort kez bakildi. Calismamizda diger
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calismalardan farkli olarak SFT’nin ge¢ donemde bakilmasinin sebebi; anestezi, median
sternotomi, plorotomi, agri1, gogis tiipleri gibi KPB dis1 faktorlerin solunum fonksiyonu

tizerine etkilerini minimal diizeye indirmektir.

KPB sirasinda akcigerlerin beslenmesini saglayan bronsial arterler ve pulmoner
arterial kan akimi olmayabilir veya minimal olabilir. Alveolar hiicrelerin
iskemi/reperfiizyon hasarina yanit1 belirsizdir, fakat akcigerler artmis pulmoner kapiller
permeabilite ve artmis intersisyel akciger sivisi kombinasyonundan olusan sonuglara
maruz kalmaktadir. Hemodiliisyon, azalmig plazma onkotik basinci ve KPB esnasinda
veya KPB’den ayrilirken sol atrial veya pulmoner vendz basingta goriilen gecici artig
eksravaskiiler akciger sivisinda artisa neden olur (114,115). Mikroemboli (116) ve
dolasimda olan inflamatuar yanitin (117-121) hiicresel, vasoaktif ve sitotoksik
mediyatorleri KPB esnasinda veya ayrilirken pulmoner akimin tekrar diizenlemesi ile
brongial arterler araciligiyla akcigerlere ulagir. Bu ajanlar pulmoner kapiller
permeabiliteyi, perivaskiiler 6dem ve bronsial sekresyonlari arttirir ve alveolar
surfaktanda gozlenen degisiklige neden olabilir (122). Artmis akciger intersisyel sivisi
ve brongial sekresyonlar, surfaktandaki degisim, hasta faktorleri ve operasyon
etkilerinin kombinasyonu pulmoner kompliyans ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede
azalmaya yol agabilir, bdylece solunum isini arttirir. Biitlin bu degisiklikler rejyonel
atelektazi gelisimi, infeksiyona yatkinlig1 ve fizyolojik pulmoner arterio-vendz santi

arttirir ve sistemik arterial PaO,’nin azalmasina yol agar.

Asetilsistein hiicre i¢i siilfhidril birikimine neden olup indirgenmis glutatyonun
oncii maddesi olarak rol oynayarak giiglii bir antioksidan etkiye sahip olmaktadir (1-3).
Glutatyon serbest oksijen radikallerinin etkilerine karsi santral bir rol oynamakta,
iskemik dokuda intraselliiler olarak cogalip reperfiizyon sirasinda serbest oksijen
radikallerinin destriiktif etkilerini azaltmaktadir (1). KPB esnasinda akcigerin maruz
kaldig1 hipoksi ve oksidatif stres nedeniyle olusabilecek hasarlara karsi antioksidan

etkinligi nedeniyle asetilsisteini hastalarimiza uyguladik.

Calismamizda hasta popiilasyonun genelinin kan gazi degerlerine bakildiginda
her iki grupta da postoperatif 2. giin pO, degeri hem preoperatif hem de postoperatif 7.
ve 60.glin degerlerinden istatiksel anlamli olarak diisiik bulundu. Biz bu sonucun
hastanin artmig akciger intersisyel sivisi, bronsial sekresyonlar, fizyolojik pulmoner

arterio-vendz santin artmasina ve postoperatif agrisina bagl oldugunu disiindiik.
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Calismamiz genel popiilasyonu degerlendirildiginde hem kontrol grubu hem de
asetilsistein  uygulanan grupta SFT preoperatif ve postoperatif degerleri
karsilastirildiginda her iki grupta da disls gozlenmistir ve gruplardaki distisler
karsilastirildiginda bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

Calismamizda KOAH grubunda FEV; ve FEF;s.75 postoperatif degerleri
asetilsistein alan hasta grubunda baz degerlerle karsilastirildiginda istatiksel anlamli
degisiklik saptanmamisken, kontrol grubunda istatiksel anlamli olarak diistiigi

Saptanmuistir.

KOAH olanlarda KPB esnasinda akcigerin maruz kaldigi hipoksi ve oksidatif
stres ve c¢alismamiz sonucu elde ettigimiz verilere dayanarak asetilsistein
kullanilmamasinin hava akimi kisitlamasini arttirdigr s6ylenebilir. Buradan goriisle; N-
asetilsistein KOAH gibi akciger yapisal hastaligi olan hastalarda akciger fonksiyonlarini
korumak i¢in, koroner cerrahi ve diger major cerrahiler dncesi ve islem sirasinda
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Agir KOAH olgulart maksimum akciger koruyucu
ve bronkodilatator tedavi aldiklar i¢in biz ¢alismamizda daha ¢ok hafif siddetli KOAH

olan hastalar tercih ettik.
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V1. SONUC ve ONERILER:

Kalp cerrahisi geciren hastalarda akciger hasar1 ve takiben gelisen akciger
fonksiyon bozukluklari; kalp cerrahisinin korkulan komplikasyonlarindandir. Hasta
kaynakli faktorler, operasyon ve KPB’in ayri ayri etkileri kombine bigimde operasyon
sonrasi erken donemde akciger fonksiyonlarini etkiler. Kalp cerrahisinin ilk yillarindan
beri yapilan arastirmalar KPB’nin akciger fonksiyonlar1 iizerine etkisi, akciger
komplikasyonlar1 icin risk faktorleri ve olusan komplikasyonlarin tedavisi iizerine
yogunlagmistir. Bizim ¢aligmamizda preoperatif ve intraoperatif asetilsistein
uygulamasmin akciger fonksiyonlari {izerine olan etkisi arastirildi. Calismamizda
hastalarin preoperatif ve postoperatif kan gazi degerleri karsilastirildiginda her iki
gruptada postoperatif 2. giin pO, degeri hem preoperatif hemde postoperatif 7. ve
60.glin degerlerinden istatiksel anlamli olarak diisiik bulundu. Biz bu sonucu hastanin
artmis akciger intersisyel sivisi, brongial sekresyonlar, fizyolojik pulmoner arterio-
vendz santin artmasma ve postoperatif agrisina bagli  oldugunu diisiindiik.
Calismamizda ayrica asetilsistein alan ve almayan hastalarin KOAH’I1 alt grubu SFT
sonuglar karsilagtirildiginda FEV; ve FEF,s.75 postoperatif degerleri asetilsistein alan
hasta grubunda baz degerlerle karsilastirildiginda istatiksel anlamhi degisiklik
saptanmamisken, kontrol grubunda istatiksel anlamli olarak diistiigii saptanmistir. Bu
sonuca dayanarak asetilsistein KOAH gibi akciger yapisal hastaligi olan hastalarda
akciger fonksiyonlarin1 korumak icin, koroner cerrahi ve diger major cerrahiler dncesi

ve islem sirasinda kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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KARDIYOPULMONER BAYPAS ALTINDA KORONER ARTER CERRAHISI
UYGULANAN HASTALARDA ASETILSISTEIN’IN SOLUNUM
FONKSiIYONLARI UZERINE ETKILERI

VIl. OZET:

Amac: KPB postoperatif akciger fonksiyonlarinmi etkilemektedir. Koroner
cerrahi sonrasi geligebilen akciger fonksiyon bozuklugu en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden birisidir. Biz c¢alismamizda KPB altinda koroner cerrahisi
uygulanan hastalarda asetilsisteinin postoperatif akciger fonksiyonlar1 {izerine etkisini

arastirdik.

Metot: Bu ¢alisma indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kalp ve Damar
Cerrahisi Kliniginde Kasim 2007 - Aralik 2008 tarihleri arasinda koroner baypas
ameliyati yapilan 82 hastaya ait veriler prospektif olarak toplanarak diizenlendi.
Hastalar kontrol grup (grup 1; n=40) ve aseilsistein uygulanan grup (Grup 2; n=42)
olarak 2 gruba ayrildi. Hastalara preoperatif ve postoperatif 60.giinde solunum
fonksiyon testleri; preoperatif, postoperatif 2. giin, 7. giin ve 60. giin oda havasinda kan

gazi testleri ¢aligilmistir.

Bulgular: Her iki gruptada postoperatif 2. giin pO, degeri hem preoperatif
hemde postoperatif 7. ve 60.giin degerlerinden istatiksel anlamli olarak diisiik bulundu.
Genel hasta popiilasyonu solunum fonksiyon testi degerlendirildiginde her iki hasta
grubunda da postoperatif degerleri preoperatif degerlere gore diismiis olmasina ragmen
her iki grubtaki diisilis arasinda fark yoktu (p>0,05). Ayrica asetilsistein alan ve almayan
hastalarin KOAH’l1 alt grubu SFT sonuglan karsilastinlldiginda FEV; ve FEFs.
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7spostoperatif degerleri asetilsistein alan hasta grubunda preoperatif degerlerle
karsilastirildiginda istatiksel anlamli degisiklik saptanmamigken, kontrol grubunda

diisiis saptanmustir (p<0,05).

Sonuclar: KPB altinda koroner cerrahisi geciren hastalarin genel populasyonu
degerlendirildiginde belirgin katki goézlenmemesine ragmen, KOAH’l1 hastalarda

postoperatif akciger fonksiyonlari tizerine olumlu etkisi oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akciger fonksiyonlari, koroner arter bypas cerrahisi,

asetilsistein
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THE EFFECTS OF ACETYLCYSTEINE ON PULMONARY FUNCTIONS IN
PATIENTS UNDERGOING ON-PUMP CORONARY ARTERY SURGERY

Vill. SUMMARY

Objective: CPB has effects on postoperative pulmonary function. The
pulmonary dysfunction developed after on-pump coronary surgery is one of the most
important causes of morbidity and mortality. This study is designed for evaluating the
effects of preoperative and intraoperative acetylcysteine administration on pulmonary

function in on-pump coronary surgery patients.

Methods: This study has been performed prospectively with 82 patients who
had undergone coronary bypass surgery in Inonu Univercity Turgut Ozal Medical
Center Cardiovascular Surgery Clinic from November 2007 to December 2008. The
patients have been divided into two groups as control (group 1, n=40) and
acetylcysteine (group 2, n=42) used. The pulmonary function tests done preoperatively
and in postoperative day 60. The blood gases studied preoperatively and in

postoperative day 2, 7 and 60.

Results: The pO, values in postoperative day 2 were lower from the
preoperative, postoperative day 7 and 60 in both groups and it was statically significant.
When we evaluate the results of general patient group, there was a reduction in
postoperative values of pulmonary function tests but they were not statically significant
(p>0,05). When we compared the pulmonary function test results of COPD subgroup,
there was no significant difference between the preoperative and postoperative values of

FEV: and FEF,s.75 in the acetylcysteine administrated group, but there was a statically
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significant reduction in the postoperative values of FEV; and FEF,s.75 in the control
group (p<0,05).

Conclusion: We observed that acetylcysteine administration, in general patient
group did not have positive effects, but in COPD subgroup, has positive effects on the

postoperative pulmonary functions who had on-pump coronary surgery.

Key words: Pulmonary functions, coronary surgery, acetylcysteine
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