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Editére Mektup Letter to the Editor

Acik kalp cerrahisi esnasinda aktive olan sistemik inflamasyon
cevabimin organ fonksiyonlarma etkileri ve giincel tedavi yontemleri

The organ effects of systemic inflammation response activated during open heart
surgery and current treatment methods

Sayin Editor,

Derginizde yayinlanan “Acik Kalp Cerrahisi Esnasinda Aktive
Olan Sistemik Inflamasyon Cevabinin Organ Fonksiyonlarina Etki-
leri ve Giincel Tedavi Yontemleri — Derleme” adl yaziyi ilgi ve be-
deniyle okuduk (1). Ekstrakorporeal dolagimin fizyopatolojisi ol-
dukca kompleks ve anlasilmasi gii¢ bir konu olmasina ragmen, ko-
nu anlasilir bicimde dzetlenmistir. Makalede baslica tedavi yon-
temleri ve sistemik inflamatuvar cevabin 6nlenmesiicin segenek-
ler dile getirilmigtir.

Nétrofillerin aktiflesmesinde kompleman bagimh (TCC, C5b9)
mekanizmalar kadar kompleman bagimsiz mekanizmalar da rol
oynamaktadir. Kanin ekstrakorporeal dolagimin yabanci yiizeyi ile
temasi kompleman ve pihtilagsma kaskadinin kuvvetli bir aktivato-
ridiir, ki bu durum kendi iginde anafilatoksinlerin (C3a, C5a, TCC)
olusumu ile nétrofilleri aktive eder. Bu aktivasyon sitokinlerin, tok-
sik metabolitlerin (serbest oksijen radikalleri) ve proteazlarin iire-
timi ve salimmi ile dogrudan iligkilidir.

Lokositlerin endotele adezyonu, sitokinlerin salinimi érnegin
interlokin-1 (IL-1), platelet aktive edici faktor (PAF)'lin yani sira
adenozin, prostasiklin ve siklik adenozinmonofosfat tarafindan
yonlendirilmektedir. Endotel aktivasyonu ile artan bigimde adez-
yon molekiilleri (leukocyte adhesive receptor integrin family) aci-
ga cikmaktadir; bunlar “leukocyte function associate-1” (LFA-1),
“intercellular adhesion molecule-1” (ICAM-1) veya “endothelial
leukocyte adhesion molecule-1” (ELAM-1) olarak isimlendirilmek-
tedir. Bu, tekrardan anafilatoksin olan C3a ve C5a'nin ve PAF ve
|6kotrien B4'iin salinimina sebep olmaktadir. Tiimor nekroz fakto-
rii (TNF) ve IL-1, nétrofillerin degraniilasyonuna yol agmaktadir.
Bu da endotelin daha da aktiflesmesi ile sonuglanmaktadir. Sonug
daha dnce tarif edilen artmig adezyondur.

Aktive notrofillerde ksantin-oksidaz'in artmasi ile serbest oksi-
jen radikallerinin salinimi ile sonuglanan “respiratory burst” denen
olay meydana gelmektedir. Aort klempinin kalkmasi ile sunulan ok-
sijenin yaklasik %70'i NADPH-bagiml oksidaz ile siiperoksit iyon-
larina oksitlenmektedir. Bu durum siklooksijenaz ve lipooksije-
naz'in (arasidonik asit siklusu) artmasini getirmektedir. Meydana
gelen son iriinler yine nétrofil aktivasyonuna sebep olmaktadir.

Nétrofil graniillerinin, 6rnedin TNF tarafindan serbestlestiril-
mesi, elastaz, kolajenaz ve jelatinaz gibi proteolitik enzimlerin sa-
linimina ve bu da damar endoteli mimarisinin bozulmasina neden
olmaktadir. Proteinazlarin bu etkisi ile damar duvan “gevsek” bir
hal alir ve nétrofillerin dokuya migrasyonu kolaylasir. Buradaki
anahtar enzim nétrofillerin serin proteazi olan elastazdir.

Sistemik inflamatuvar cevapta lokositler ve dzellikle notrofiller
kilit bir rol oynamaktadir. Yazida da belirtildigi gibi hiicresel ve hii-
moral etkenler nétrofilleri aktiflestirir ve cgesitli sitokinler serbest-
lesir. Bir dizi reaksiyon pes pese tetiklenir. Cikan ara {riinler bir
yandan inflamatuvar cevabi ortaya ¢ikarirken, 6te yandan adeta
bir kisir déngii gibi nétrofilleri tekrar aktiflestirir. Zincirin kirlmasi

bu asamada zordur. Bu gdzlemden yola cikilarak lokosit deples-
yon filtreleri gelistirilmistir. Bu anlamda I6kosit filtrelerinin bir te-
davi secenegi olarak giindemde oldugunu ve gelecekte kalp cer-
rahisinde 6nemli bir yer isgal edecedgi diisiiniilmektedir.

Lokosit filtreleri kalp akciger makinesinin arteryel ve venoz
hattindan kullanilabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda lokosit filtrele-
ri ile kreatin-kinaz MB fraksiyonu ve Troponin-T diizeylerinin daha
diistik seyrettigi gosterilmistir (2). Baska ¢alismalar |okosit filtrele-
rinin elastaz salinimini azaltmadigi (3) ve solunum fonksiyonlari
acisindan bir fayda saglamadigini géstermektedir. Bu yiizden léko-
sit deplesyonunun kalp cerrahisindeki yeri belki tartismalidir.

Nétrofillerin etki mekanizmasina bakildiginda, nétrofiller
membran yiizey proteini olan FasL'ye baglandiginda sitokinlerini
degraniile ederler (4). Apoptozun bir pargasi olan Fas/FasL siste-
mi bu anlamda kilit bir role sahiptir. Deneysel ¢caligmalarda FasL-
antikoru ile muamele edilmis filtreler ile |6kositler sadece ortam-
dan uzaklastinlmakla kalmamis, inaktive olmalari da saglanmistir.
Hayvan modelinde yapilan ¢aligmalarda olumlu sonuglar alinmis-
tir (5). Insanda yapilan ilk denemeler umut vericidir (6) ve dniimiiz-
deki donemlerde I6kosit filtreleri, kalp cerrahisinde dnem kazan-
maya aday gibi gériinmektedir.
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Yazarin Yaniti

Sayin Editor,

Anadolu Kardiyoloji Dergisisi'nin Eyliil 2004 sayisinda yayin-
lanan “Acik Kalp Cerrahisi Esnasinda Aktive Olan Sistemik infla-
masyon Cevahinin Organ Fonksiyonlarina Etkileri ve Giincel Te-
davi Yontemleri — Derleme” adli makalem ile ilgili olarak tarafini-
za gonderilmis editre mektup tiirtindeki yaziyi okudum (1).

Editdre mektubu yazan otoriin de belirttigi gibi oldukca
kompleks ve karmasik bir konuda yazilmis bir derlemedir. Yazim-
da derginizin yazim kurallarina da uyularak hatta bazi kurallari
mecburen cigneyerek {izerine kitaplar yazilmis genis bir bilgiyi
ozetlemeye calistim. Bunu yaparken de bizim icin daha &n plan-
da olan doku ve organ fonksiyonlarinda olan hasardan ve bu ha-
sarl dnlemeye ve azaltmaya ydnelik giincel tedavi yaklagimlarin-

dan bahsettim. Bu yonii ile incelendiginde olayin temel mekaniz-
masi olan patofizyolojik degisimler miimkiin oldugunca madde-
ler halinde 6zetlenmistir. Editore mektup da anlatilan bu zetle-
digim maddelerin genis olarak irdelenmesidir.

Editére mektubun yazarina olumlu elestirileri sebebi ile te-
sekkiir ediyor ve yapimis oldugu katkilarina katildigimi belirtmek
istiyorum.

Bu vesile ile makaleme gdsterilen dnem ve ilgiye bir kez da-
ha tesekkiir ediyor ve saygilar sunuyorum.
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