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Ozer

Kardiyopulmoner baypas (KPB) esliginde yapilan kalp operasyonlari sirasinda bir ¢ok faktor ile sistemik inflamatuvar progesin aktivasyonu
neticesinde, viicutta yaygin olarak multiorgan fonksiyon bozukluklar olugabilir. Bu durum postoperatif komplikasyonlara sebep olabilir.

Bu inflamatuvar proges aktivasyonunda birgok faktor etkilidir; cerrahi travma, kanin yabanci bir yiizeyle temasi, endotoksemi ve iskemi-

reperfiizyon bunlarin baglcalaridir.

Bu derlemede agik kalp cerrahisi sirasinda gelisen sistemik inflamatuvar progesin aktivasyonunda etkili olan faktérlerin, olusan organ dis-
fonksiyonlarinin ve tedavisindeki giincel yaklagimlarin literatiir desteginde incelenmesi amaglandi. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 231-5)

Anahtar kelimeler: Acik kalp cerrahisi, sistemik inflamasyon

ABSTRACT

Multi-organ failure may occur due to activation of systemic inflammatory process with many other factors in open-heart procedures
when cardiopulmonary bypass is used. Activation of systemic inflammatory process may cause postoperative complications.

Surgical trauma, contact of blood with foreign surface, endotoxemia and ischemia-reperfusion injury are major factors that contribute to

activation of inflammatory response.

In this review we purposed to investigate the factors which contribute to the systemic inflammatory process, multiorgan dysfunction and
the therapeutic modalities during open heart surgery. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 231-5)
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Giris

Kardiopulmoner baypas (KPB) kullanilarak yapilan kalp cer-
rahisi sirasinda, sistemik inflamatuvar reaksiyonlarin aktive ol-
masi son yillarda kalp cerrahisi sonrasi gériilen birgok kompli-
kasyonun sebebi olarak gosteriimektedir. Bu reaksiyonlarin
olusmasinda kanin ekstrakorporeal dolagimda suni yiizeyler ile
temasi, ameliyat travmasi, iskemi-reperfiizyon hasari ve endo-
toksemi gibi bazi faktérlerin tetikleyici rol oynadigi diisiiniilmek-
tedir. Yukarida sayilan faktdrlerin neticesinde molekiiler diizey-
de baglayan reaksiyonlar KPB sonrasi gozlenen pek ¢ok organ
disfonksiyonundan sorumlu olabilir. Bunlarin bashcalari; kana-
ma bozukluklari, kalp disfonksiyonlari, solunum sistemi, nérolo-
jik sistem, bdbrek, karaciger, mide-barsak bozukluklaridir.

Son yillarda bu sistemik yaniti ve organ disfonksiyonlarini
azaltmak icin degisik yontemler denenmistir. Birgok farmakolo-
jik madde, heparinle kapl KPB hatlari, KPB filtreleri, KPB akim

hizlari ve KPB’daki viicut isisindaki degisimlerin sistemik cevaba
olan etkileri bunlara drnektir.

Bu yazida, son yillarda biiyiik 6nem kazanan bu sistemik
inflamatuvar proges aktivasyonu neticesinde olusan organ dis-
fonksiyonlarinin kisaca patofizyolojisine deginip, organlarda
olusabilen patolojiler ve giiniimiizdeki mevcut tedavi yontemle-
rinin son literatiirler 1si§1 altinda incelenmesi amaglandi.

1) Patofizyoloji

Akut Faz Reaksiyonlan

Acik kalp ameliyati sirasinda gelisen akut faz reaksiyonu,
kanin yabanci bir yiizey olan KPB hatlarina temasina, cerrahi
travmaya, iskemi reperfiizyona ve endotoksemi gibi bir ¢ok fak-
tore bagh olarak gelisebilir (1).

a) Kompleman sistemi aktivasyonu: Kanin damar diginda
yabanci ylizeylerle temasi neticesinde intrinsik koagiilasyon sis-
temi aktive olarak trombin olusumunu uyarir. C3 kompleman sis-
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teminin endotele bagl olarak aktive edilmesi anafilotoksinler
denilen C3a ve C5a'yi aktive eder (2). Klasik yolun aktivasyonu
C4 ve C2 iizerinden de olabilir. Bu iki faktor 6zellikle heparin-pro-
tamin kompleksleri ile iligkilidir (3).

b) interlékinler: Ozellikle lenfatik sistemdeki matiir lenfosit-
ler tarafindan iiretilirler. Bunun yanisira son yillarda platelet (4)
ve endotel hiicrelerinden (5) de {retildikleri gdsterilmistir. Pro-
inflamatuvar sitokinler olarak bilinen; tiimér nekroz faktord, in-
terldkin-6 ve interldkin-8 bunlarin en bilinenleridir. Bu sitokinler
kalp cerrahisi sonrasi goriilen bozulmus iyilesme siireci ile ilis-
kilidir (6). TNF-o (Tiimor nekroz faktorii) ve interlokin (IL-1_)'nin
eszamanl olarak sifingozin salimimi araciligiyla insan miyokard
kasiimasinda bozulma yapabildigi gdsterilmistir (7).

Farelerde yapilan caligmalarda TNF-o ve nitrik oksit senta-
zin damar permeabilitesini artirip pulmoner 6dem ve bozulmus
oksijenizasyon sebebi olabildigi bulundu (8). Timor nekroz fak-
tor-o’nmin KPB sirasinda salgilandigi bilinmektedir (9).

¢) Endotoksin: Kardiyopulmoner baypas sonrasi kanda en-
dotoksinin varligi yapiimis olan galismalarla gdsterilmistir (10).
Bakterilerin (gram-negatif) duvarindaki lipopolisakkaridin siste-
mik dolagima karismasi ile olugur. Lipopolisakkarit endotel hiic-
relerini ve IL-6 salinimini uyarabilir (11).

d) iskemi: Kardiyopulmoner baypas ve aorta kros-klempi mi-
yokardiyal hipoksi ve iskemiyi olusturarak proinflamatuvar medi-
yatorleri artirabilir. Bunun neticesinde salinan kompleman, his-
tamin, endotoksin ve trombin inflamatuvar reaksiyonlari artirir.

e) Nitrik oksit (NO) diizeyi: Normal olarak endotel hiicreleri
ve diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanan bir molekiildiir. Nitrik
oksit normal sartlarda salinarak endotel i¢in koruyucu bir rol
istienmesine karsilik (12) KPB sirasinda uyarilan endotelden sa-
linarak inflamatuvar proges aktivasyonu ve artmis endotel per-
meabilitesine yol acabilir (8). Bu olusan NO KPB sonrasi goriilen
sersemlemis miyokardin da sebebi olarak gdsterilir (13).

f) Nuklear faktor kB (NF-kB): Bir ¢cok proinflamatuvar genin
transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol alan bir transkriptin
faktériidiir. Bu faktor aktive olmug IL-1, TNF-alfa, lipopolisakka-
rid, ultraviyole radyasyon biiylime faktorii, oksidatif stres, ser-
best oksijen radikalleri ile artar. Nuklear faktdr-kB'nin farkli
formlari vardir. Inflamatuvar yanit transkriptin faktor NF-kB tara-
findan kontrol edilir (14).

Akut faz reaksiyonu neticesi doku hasar

Adezyon molekiilleri olan ICAM (‘Intercellular’ adezyon mo-
lekiilii), VCAM('Vascular cell’ adezyon molekiili) ve PECAM
(‘Platelet-endothelial cell adhezyon molekiilii) salinimi ve bunla-
rin integrin denilen reseptorler ile birlesmesi trombosit, endotel
hiicresi ve lékositleri uyarir. Lokositlerden lizosomal igeriklerin
salinimina neden olarak hiicre disfonksiyonu, ddem ve hiicre
olimiine kadar giden olaylar baslatir (15). Kardiyopulmoner
baypas coziilebilir adezyon molekiillerinin artmis seviyeleri ile
iligkilidir. Artan bu adezyon molekiillerinin postoperatif ddnemde
gbzlenen multipl organ sistemlerinin disfonksiyonu ile iligkili ol-
duguna inaniimaktadir (16).

Heparin, hipotermi ve cerrahi travma neticesi plateletlerin
aktivasyonu ve plateletlerin degradasyonu KPB sonrasi goriilen
kanama problemlerine sebeptir.

Son yillarda apoptozisin de bu reaksiyonlarda ozellikle
TNF-o. araciligiyla rol oynadigi sdylenmektedir (17). Apoptozis
DNA'nin parcalanmasi yoluyla genetik olarak programlanmis
hiicre 6liimii ile karakterize bir siirectir. Tiimor nekroz faktor-al-
fa gibi inflamatuvar mediyatdrler apoptozisi uyarabilir (17,18) ve

KPB’li operasyon geciren hastalardan alinan TNF-alfa icerigi
yiiksek serumlar endoteliyal apoptozisi uyarabilir (20). Bu 6rnek-
ler apoptozisin KPB sonrasi doku hasarinda TNF-alfa iizerinden
etkisini gosterir.

Sonug olarak, KPB sonrasi gelisen sistemik inflamatuvar
proges aktivasyonu damar tonusunun bozulmasi, kapiller ortam-
dan iciinci bosluga ekstravazasyon sonucu organ disfonksi-
yonlarina yol agabilir. Bunun neticesi olarak da postoperatif pek
cok organ disfonksiyonlar gelisebilir.

Il) Kardiyopulmoner Baypas'in
Organlar Uzerine Etkileri

1) Santral Sinir Sistemi: Serebral disfonksiyon ile ileri yas,
preoperatif ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve KPB siiresi arasin-
da siki bir baglanti vardir. intraoperatif hipotansiyon diffuz néro-
nal dejenerasyona yol agarken, fokal serebral nekrozlar genellik-
le embolik etyolojiden kaynaklanir. Kardiyopulmoner baypas si-
rasinda beyin kan akimini etkileyen iki ana faktdriin, nazofaren-
geal 1s1 ve arteryel karbondioksit basinci oldugu bildirilmektedir
(20). Kardiyopulmoner baypas sirasinda serebral hasar olusma-
sinda serebral iskemi olusturan bir sebebe bagli olarak kan-be-
yin bariyerinin bozulmasi (21) ve KPB'in sistemik inflamatuvar re-
aksiyonu aktive etmesi gibi faktdrlerde suglanmaktadir.

2) Kalp: Ekstrakorporeal dolagim miyokard 6demini artirir
(22). Bu patolojinin gelisiminde proinflamatuvar mediyatdrlerin
aktivasyonunun &nemi vardir. Bu medyatérler daha énce acik-
landidi gibi degisik yollarla aktive olarak nétrofilleri, trombositle-
ri ve damar endotelini etkileyerek hidrojen peroksit, miyelope-
roksidaz ve elastaz gibi enzimleri salgilar ve miyokard hasari ge-
listirebilir (22). Bu hasar gerek hiicreler arasi baglantilarin yikil-
masi ve gerekse KPB sirasinda diisen intravaskiiler osmotik ba-
sinca bagl olarak interstisyel ortama sivi ekstravazasyonu ve
doku 6deminin neticesidir (22).

3) Akcigerler: Kardiyopulmoner baypas akcigerlerde de sis-
temik inflamatuvar yanrti artirarak etki eder. Bu olay KPB sira-
sinda kompleman aktivasyonu ile C3a ve Cba gibi anafilatoksin-
lerin salinmasyla iligkilidir (23). Bu pulmoner dolagimda aktive
notrofillerin birikimiyle sonuglanir ve bu nétrofiller elastaz ve
myeloperoksidaz gibi ¢esitli enzimler salgilayarak degisen dere-
celerde pulmoner hasarlar gelisir. Alveolar surfaktan yapiminda
ve etkinliginde azalma gelisebilir (22). Pulmoner interstisyel
odem olugumlarini takiben KPB sonrasinda alveolar-arteryel ok-
sijen gradiyentlerinde artmalar, statik akciger kompliyansinda
azalma ve havayollar rezistansinda yiikselme goriiliir (24). Kar-
diyopulmoner baypas’in akcigerlerde olusturdugu degisiklikler
genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilir, fakat nadiren lite-
ratlirde belirtildigi kadari ile %1-3 arasinda “adult” respiratuvar
distres sendromu (ARDS) gelisebilir (23).

4) Bobrekler: Kardiyopulmoner baypass, total renal kan aki-
mini degistirmez. Ancak bobregin korteksine olan kan akimini
azaltir. Bu da idrar ozmolarite, sodyum, kreatinin ve serbest su
klirensini azaltir. Hemoliz sonucu tubuluslarda biriken hemoglo-
bin presipitatlar bobrek fonksiyonlarini bozabilir (22).

5) Gastrointestinal Sistem: Gastrointestinal organlar siste-
mik inflamatuvar cevabin artigina paralel olarak vazoaktif mad-
delerin etkisi ve mikroembolizm sebebiyle etkilenebilir. Ancak
hastalarda klinik bulgu gdériilmesi nadirdir. Kardiyopulmoner
baypas uygulamasinin hemen sonrasinda bazi karaciger enzim-
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leri (alanin amino transferaz, aspartat amino transferaz, alkalen
fosfataz) yiikselir ve %10-20 hastada hafif bir sarilik gériiliir (22).
Bazi hastalarda hafif bir kan amilaz yiiksekligi goriiliir ancak
%1'den az hastada klinik pankreatit gelisir (25).

Ill) Medikal Tedavi ve Profilaksi Yaklagimlari

Gilinimiizde KPB sonrasi ortaya cikabilen inflamatuvar ce-
vabin yan etkilerini en aza indirmek amaciyla cesitli ydntemler
ve medikal ilaglar kullanilmaktadir. Burada amag bu reaksiyonu
baslatan veya siirdiiren mekanizmalarin bir veya bir kacini bloke
etmektir. Yapilan uygulamalari iki ana grupta inceleyebhiliriz;

1) Farmakolojik ilaglar

2) Kardiyopulmoner baypas yontem ve uygulamasindaki de-
gisiklikler (Teknik yontemler)

1) Farmakolojik ilaclar

a) Proteaz inhibitorleri: Bir serin proteaz inhibitdrii olan
Aprotinin bu grubun en iyi bilinen ilacidir. Aprotinin plasmino-
jen aktivatdrleri ve plasminin etkisini inhibe etmesinin yanisira
Hageman faktori, faktor VIII, IX'u antagonize ederek, yabanci
ylizeylerle temas neticesi olusan intrinsik koagiilasyon siste-
mini inhibe eder (26). Diisiik doz aprotinin KPB esnasindaki
hastalarda kullanildiginda TNF-a ve nétrofil integrin {iretimini
azaltir (27). Aprotinin 280 mg yiikleme dozunu takiben, pompa
icine 280 mg konulur ve ayrica operasyon sonuna kadar her
saat 70 mg kullanilir. Aprotininin kullanimiyla postoperatif do-
nemde kanamaya bagl reoperasyon gereksinimi ve postope-
ratif kan kullammi gereksinimindeki azalmaya bagh olarak
mortalite oranini yaklasik iki kat azaltir (28). Lokositlerin ekstra-
vazasyonu aprotinin tarafindan inhibe edilir (29). Buna bagl
olarak interlokin-8 ve nétrofillerin bronsioalveolar sividaki mik-
tarlari azalmaktadir. Notrofillerden salinan ¢esitli enzimler ne-
ticesinde akcigerlerde olusacak hasarlar aprotinin verilmesi
ile azaltilmaktadir (30).

b) Kortikosteroidler: Bu grup ilaglar uzun yillardir iltihahi re-
aksiyonu baskiladigi bilinen ve bu nedenle genis kullanim alani
bulmus olan maddelerdir. Kapiller permeabiliteyi, I6kosit migras-
yonunu ve 6dem olusumunu azaltir. Bu etkileri KPB sonrasi da
gosterilmistir (31). Bu ilaglarin preoperatif kullanimi IL-10 (32),
endotoksin salinimi (33) ve ldkosit integrin {iretimini (34) azalt-
maktadir. Proinflamatuvar sitokinlerin metilprednisolon ile
dnemli miktarlarda azalmasi normotermik (6) veya hafif hipoter-
mik KPB (32) varliginda gosterilmistir.

Ayrica NF-kB inflamatuvar mediyatdrlerin kontroliinii sagla-
yan onemli bir transkriptin faktoriidiir. Kortikosteroidlerin (dek-
sametazon) uygulamasi TNF- alfa'nin makrofajlarin ekspresyonu
da azalmaktadir (35).

¢) Heparin: Heparinin bulunusu ile kalp cerrahisi her ne ka-
dar baslamis ise de heparinin etkisi altinda yapilan KPB esnasin-
da koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve trombin olusumu en-
gellenememektedir (36). Notrofil ve endotel hiicrelerindeki adez-
yon molekiilleri heparinle etkilesir (37).

d) Fosfodiesteraz inhibitdrleri: Bu enzim inhibisyonu intra-
selliiler c-AMP ve kalsiyum seviyelerini artirir. Bunun neticesin-
de periferik damar rezistansi vazodilatasyon sonucu azalir ve
miyokard kasilma giicii artar. Bu sebeple kardiyak cerrahi son-
rasi kalp performansini artirir (38). Fosfodiesteraz inhibitorleri IL-
1B, IL-6, TNF- oc ve NO salimimini azaltir (39). Bu sonuglar plaz-
ma c¢-AMP seviyelerinin artisi ile paraleldir (40). Bu grup ilaglar;
amrinon, milrinon ve emoximone dur.

e) Antioksidanlar: Serbest oksijen radikallerinin notrofiller
tarafindan Uretilip, iskemi-reperfiizyon esnasinda endotel hasa-
rina sebep olduklari iyi bilinir. E vitamini ve C vitamini gibi anti-
oksidanlar KPB sonrasi olusabilen bu doku zararlarini azaltabi-
lirler.

f) Sodyum Nitroprussid: Daha énce proinflamatuvar sitokin-
ler ve endotoksinin NO {iretimine sebep olup onun inflamasyon-
da etkili oldugunu gérmiistiik. Seghaye ve ark.lari (41) ilk kez
sodyum nitroprusidin KPB sirasinda antiinflamatuvar etki gos-
terdigini bildirmiglerdir.

g) Kompleman inhibisyonu ve monoklonal antikorlar:
Kompleman faktdr-5'e karsi direkt monoklonal antikorlar KPB
sonrasi Cha ve C5b seviyelerinde azalma saglayabilirler (42).
Kompleman faktérlerine karsi gelistirilen antikorlar akut faz re-
aksiyonlarinin ve iskemi-reperfiizyon hasarlarinin azaltiimasi
amaciyla yeni bir secenek saglayabilirler.

2) Kardiyopulmoner baypas yontem ve uygulamasindaki
dedgisiklikler:

a) Heparinle kaph KPB hatlan: Bu hatlar ilk kez KPB'ta olu-
san pihtilagsma komplikasyonlarini azaltmak amaciyla gelistirildi.
Ancak yapilan klinik caligmalar bu hatlarin inflamatuvar cevabi
azaltugini (43) gdstermistir. Bu hatlarin kullanildigi hastalarda
heparinin tam doz mu, yoksa eksik doz mu yapilacagi tartismal-
dir. Ovrum ve ark. (44) diisiik doz heparinin (100U/kg, ACT:250)
yiiksek doz heparine (400 U/kg) kiyasla heparinli KPB hatlari kul-
lanilan gruplarda diisiik heparine ragmen farkli bir tromboz ola-
yi gerceklesmedigini agikladilar (trombin-antitrombin kompleks
ve protrombin fragmanlarinin seviyelerinde dnemli bir fark goz-
lenmedi). Bu sonuglar, heparin kapli KPB hatti kullanilan hasta-
larda daha diisiik sistemik heparinizasyonun uygulanabilecegini
desteklemektedir.

b) Kardiyopulmoner baypas akimi ve pompalar: Fizyolojik
sartlarda olusan kan basinci normalde pulsatildir. Bunun KPB
esnasinda saglanmasinin klinik diizelmeye olumlu bir etkisi gos-
terilememistir. Pulsatil akimin KPB esnasinda olmamasi infla-
matuvar cevabi artirmaz. Sentrifugal pompalarin roller pompala-
ra Ustlinligli gosterilememistir (45).

Hastalarda KPB esnasinda hemodiliisyon sonucu kolloid os-
motik basincin azalmasi, inflamatuvar mediyatorlerin dolagima
gecmesi, vaskiiler permeabilitedeki artiglar neticesinde viicut
ici sivi dengesinde degisimler olmaktadir. Bu degisimlere bagl
olarak ekstraselliiler ortamda sivi, elektrolit ve kiigiik molekiiller
birikebilir. interstisyel ortam %18-33 oranlari arasinda artabilir.
Bu durum ilgili dokularin lenf drenajinin ve mikrovaskiiler dolasi-
min bozulmasi ile sonuglanir (22). iste bu faktérleri birlestirerek
yapilmis olan bir klinik ¢alismada (46) hidroksietil star¢ (HES) gi-
bi makromolekiil igeren prime soliisyonlu bir grup, bu &ézelligi ol-
mayan Ringer laktat iceren prime soliisyonlu bir grupla serebral
hasar olusum yoniyle kiyaslandi. Hidroksietil starg soliisyonu
olan grup digerine gore postoperatif daha iyiydi. Bu durumun
olusmasinda; HES'in makromolekiil 6zelligine bagl intravaskiiler
vollimii artirici ve interstisyel 6demi azaltici etkisinin yanisira,
son yillarda yapilan klinik caligmalarla HES'in lokosit adezyonu,
kemotaksisi ve mikrovaskiiler permeabiliteyi azaltici etkilerinin
de (47,48) rolii oldugunu diisiinmekteyiz.

c) Filtreler: Ultrafiltrasyon kullanilan pediatrik hastalarda
proinflamatuvar sitokinlerin salinmasinin azalmasi ve komple-
man aktivasyonunun azalmasi bu hastalarda hemodinamik, he-
mostatik ve pulmoner diizelmeyi beraberinde getirir (49). Erigkin-
lerde ise benzer uygulamalar klinik bir avantaj saglamaz (50).
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d) Viicut sicakhg:: Inflamatuvar progesin aktivasyonuna ne-
den olan viicut isisI, yazarlar arasinda farkli olarak kabul edil-
mektedir. Menasche ve ark.lari 26-28 °C’a kiyasla 34 °C'da daha
fazla oldugunu belirtirken (51,52), diger yazarlar iki derece ara-
sinda bu agidan bir fark bulamamistir (53).

Sonug

Kalp cerrahisinde giiniimiizde bir¢ok operasyon icin KPB
gereklidir. Kardiyopulmoner baypas’i devre digi birakmaya ve bu
sekilde ameliyatlar yapilmaya calisilsa da bu gayretler ¢ok sinir-
Il gruptaki vakalarda yapilmaktadir. Kardiyopulmoner baypas’i
kullanmaksizin yapilan kalp operasyonlarinda (koroner baypas
cerrahisi), viicut ekstrakorporeal dolagima sokulmadan ve kalp
durdurulmadan ameliyatlar yapildigi icin KPB kullanilarak yapi-
lan gruplara gore daha az inflamasyon sistemini aktive etmekte-
dir. Bunun sonucu olarak yukarida stz edilen inflamatuvar pro-
ces aktivasyonu daha az gerceklesip viicut reaksiyonlari ve or-
gan hasarlari da daha az olmaktadir (21-23).

Kardiyopulmoner baypas sirasinda aktive olan inflamatuvar
proces hirden fazla mekanizma ile meydana geldigi icin tek bir
yolun inhibe edilmesi ile tam bir klinik diizelme gdriilmeyebilir.
Bununla birlikte 6zellikle etyopatojenezde 6nemli role sahip olan
TNF-alfa, endotelin (54) ve NF-kB (55) gibi molekiilleri antagoni-
ze eden yeni bir takim maddeler {izerinde halen ¢alismalar de-
vam etmektedir. Endotelin, endotel {izerindeki streslere cevap
olarak salinir ve hem inflamasyon sistemini hem de damar diiz
kaslarini uyarir. Yukarida sayilan inflamatuvar proges aktivasyo-
nunda on planda olan maddelerin antagonize edilmesi inflamas-
yon cevabini azaltmada ve postoperatif olugsan komplikasyonla-
ri diisiirmede faydali olabilir.

Son yillarda trombositler {izerinde tespit edilen F-11 resep-
torleri bir hiicre adezyon molekiiliidiir. Bu molekiiller plateletle-
rin agregasyon, sekresyon, adezyon ve yayllmasinda rol oynar
(56). Bu reseptoriin bazi ajanlarla blokaji kalp krizi, inmenin on-
lenmesi ve trombozun kontroliinde tedavi edici dedere sahip
olabilir (56). Bdyle bir molekiil KPB sonrasi trombosit aktivasyon-
larina sekonder gelisen inflamasyon cevabini azaltabilir.

Postoperatif gelisecek inflamatuvar proges aktivasyonunun
derecesinde farkh miyokardiyal koruma yéntemleri uygulanacak
hastalar arasinda da farklilik vardir. Wan ve ark. (57) yaptiklari bir
arastirmada aralikli aortik kros-klemp uygulanip ventrikiiler fibri-
lasyonda yapilan agik kalp ameliyatlari (grup 1) ile kan kardiyople-
jisi verilen (grup-2) iki grubu kargilagtirmistir. Grup 1'de, TNF-alfa
ve |L-8 diizeyleri 2. gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu
durumda aralikh aortik kros-klemp uygulamasinin inflamatuvar
proges aktivasyonunda bir faktdr oldugunu géstermektedir. Bu ca-
lisma KPB altinda farkli miyokard koruma yontemlerinin inflamatu-
var siire¢ aktivasyonunu degistirebilecegini gdstermektedir.

Her ne kadar birgok mekanizma farkli yollarla baski altina ali-
nabilirse de dnemli olan bir husus da; hastalar arasi inflamatuvar
reaksiyonun siddetinde dedgisiklikler olmasidir. Bazi hastalarda
inflamatuvar reaksiyon hafif bir artis gdsterirken (normal cevap)
bir diger hasta grubunda ise artis fazla (asir cevap) olabilir (58).
Holmes ve ark. (58) yaptigi bir calismada insanlar arasinda infla-
matuvar yanitin siddetine gdre normal cevapli ve asir cevapli iki
farkli grup tanimladilar. Bu iki grupta IL-8, elastaz, C3a ve IL-6 dii-
zeylerindeki asiri artis viicutta olusan asiri cevap (hyperrespon-
ders) ile ilgili bulunmustur. Normal cevapli hastalarda ise yukari-
daki inflamatuvar mediyatorlerde daha az bir artis gozlenmistir.

Bu durumda insanlar arasi farkli reaksiyonlari desteklemektedir.
“Hyperresponders” reaksiyonlar komplikasyonlarda ve morbidi-
tedeki artig ile birlikte seyretmektedir. Bu reaksiyonlardaki kisiden
kisiye olan degisim derecesi de ayni sekilde tedaviye cevaptaki
farkhliklar agiklamak icin dnemlidir.

Sonug olarak vurgulanmak istenilen, hastalarda iyi postope-
ratif klinik elde etmeye ydnelik olan tiim ilaglar ve ydntemlerin
yine de tam yeterli olmamasidir. Bu sonuclarda hastalar arasin-
daki farkli klinik cevaplarin rolii oldugu da diisiinilmektedir. Bu
konuda yapilacak yeni arastirmalar ile KPB sonrasi olusan bu
problemlerin biiyiik 6lclide azaltabilecekler.
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