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alp cerrahisi mortalitesi diisiik ama, postoperatif morbiditesi sik olan bir cer-
Krahi teknigi olup, atriyal fibrilasyon, inotropik destek gerektiren ventrikiil
fonksiyonu, infeksiyon, gastrointestinal disfonksiyon, akut akciger hasari, renal
bozukluk gibi nonkardiyak etyolojiye dayanan komplikasyonlar gelisebilir [1].
Cerrahi travmaya kars1 artmis sistemik proinflamatuvar yanit gelismesi pek cok
postoperatif komplikasyona sebep olur. inflamatuvar yanitlardan en siddetlisi
¢oklu organ disfonksiyonu (MOF) ve olimdiir. Hafif formdaki proinflamatuvar
yanitlar yogun bakim ihtiyaci gerektirmeyen siddetli organ disfonksiyonuna ne-
den olmaz, ancak hastanede kalis siiresini ve maliyeti arttirici rahatsizliklara se-
bep olur.

Sistemik inflamatuvar yanit multifaktoriyel bir olay olup, hasarli ve saglam do-
kuda sekonder etkileri mevcuttur. Proinflamatuvar mediatorlerin pek ¢ok organ
sistemine faydali etkileri olabildigi gibi zararli etkileri de bulunabilmektedir. Pek
cok teoriye gore, doku hasari, endotoksemi ve kardiyopulmoner by-pass (CPB) es-
nasinda kanin yabanci bir yiizey ile temas: sistemik inflamatuvar yanita yol acan
temel nedenlerdir.

Buna ragmen, peroperatif donemdeki inflamasyonun etyolojisi kadar patoge-
nezi de hala bir tartisma konusudur.

TERMINOLOJI

Inflamasyon, “bir doku hasarina yanit olarak kan damarlar1 ve komsu dokular-
da sitolojik ve kimyasal reaksiyonlara yol acan veya (i) morfolojik reaksiyonlarla
sonuclanan lokal reaksiyonlar, (ii) zarara yol acan maddenin yok edilmesi veya vii-
cuttan uzaklastirilmasi, (iii) onarim ve iyilesmeye yol acan yanitlar gibi anormal
uyarilarla tanimlanabilen temel patolojik olay” olarak tanimlanir. Bu tanimlama
noninfeksiydz etyolojilerin roliinii kabul etmektedir; yani, inflamasyonun gelisi-
minde infeksiyon 6n kosul degildir. Amerikan Koleji Gogiis Hekimleri/Yogun Ba-
kim Klinikleri Birligi Konferans1 Cemiyeti inflamasyona ait kavramlar: agiklayan
bir tanimlama yapmuistir (Tablo 1).

Ozellikle, sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) infeksiyon olmadan ve-
ya infeksiyon nedeni ile olusan inflamatuvar bir olaydir. Tanimlanan terminoloji
ile iligkili olarak, sistemik inflamasyon organ hasar1 olusturmayan hafif formdan
MOFa ve olime neden olan siddetli formlarla karakterize bir durumdur.

Inflamasyon mediatérlerinin sistemik artisi konagin savunma mekanizmasini
arttirir. Buna karsin, primer hasar veya inflamasyondan etkilenmemis olan organ-
larda sekonder hasara yol acarak konakta “otodestriiksiyona” neden olur.
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Tablo 1. inflamasyona ait tanimlamalar

infeksiyon: Mikroorganizmalara inflamatuvar yanitla karakterize mikrobik bir olgu veya normal konak dokusunun bu organizmalar-
ca invazyonu

Bakteremi: Kandaki canli bakteri

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS): Cesitli siddetteki klinik tahriklere sistemik inflamatuvar yanit gelismesi. Yanit iki ve-
ya daha fazla bulgu ile ortaya cikar.

e Vicut isisi > 38°C veya < 36°C

e Kalp hizi > 90/dakika

® Solunum sayisi > 20/dakika veya PaCO, < 32 mmHg

o Lokosit sayisi > 12.000/mm3, < 4000 mm3 veya > %10 immatiir (bant) formlar gérilmesi
Sepsis: Infeksiyona sistemik yanittir, infeksiyon sonucunda iki veya daha fazla bulgu ile ortaya cikar:

e Vicut Isisi > 38°C veya < 36°C

e Kalp hizi > 90/dakika

¢ Solunum sayisi > 20/dakika veya PaCO, < 32 mmHg

o Lokosit sayisi > 12.000/mm3, < 4000 mm3 veya > %10 immatir (bant) formlar gériilmesi

Siddetli sepsis: Organ disfonksiyonu, hipoperflizyon veya hipotansiyon ile iligkili septik durum. Hipoperfiizyon ve perfiizyon anor-
malliklerini igerebilir, ama laktik asidoz, oligouri veya bilingcte akut degisikliklere bagh degildir.
Septik sok: Perflizyon anormallikleri ile birlikte yeterli sivi resusitasyonuna ragmen sepsisle iliskili hipotansiyon olmasi, ama bu-

nun laktik asidoz, oligouri veya bilingte akut degisikliklere bagl olmamasidir. Perflizyon anormalliklerinin zamaninda saptandigi
inotropik veya vazopressor destek alanlarda hipotansiyona rastlaniimamasi.

Sepsisin uyardigi hipotansiyon: Sistolik kan basinci < 90 mmHg veya hipotansiyona ait diger nedenlerin ekarte edildigi durumda
kan basincinin bazal degerine gére > 40 mmHg degisiklik gdstermesidir.

Coklu organ disfonksiyonu sendromu (MODS): Miidahale gerektirmeden hemostazin saglanamadigi akut hastalarda organ fonk-

siyonlarinin bozulmasi.

Doku hasar1 ve infeksiyona karsi gelisen akut faz ya-
nit1, 16kositoz, ates, vaskiiler gecirgenlikte artis, negatif
nitrojen dengesi, plazma steroid ve mineral konsantras-
yonlarinda degisiklik ve karaciger akut faz reaktanlarin-
da artis ile karakterizedir.

Kardiyak cerrahi hastalarinin kiltiir ortamindaki
bakteremi insidansi diisiik bulunmasina ragmen, intra-
operatif endotoksemi insidansinin ytiksek oldugu belir-
tilmistir [2].

SISTEMiK INFLAMASYON ve KARDiYAK CERRAHI

Kardiyak cerrahiyi takiben gelisen sistemik infla-
masyon multifaktoriyeldir. SIRS terimi kardiyak cerra-
hideki inflamasyonun patogenezini aciklamada tam
olarak yeterli bulunmamustir. Kardiyak cerrahi hastala-
rinda goriilen birtakim olaylar ve komplikasyonlardan
sistemik inflamasyonun sorumlu olabilecegi de tartis-
ma gotirmez bir konudur. Doku hasari, endotoksemi
ve CPB’de kanin yabanc yiizey ile temasinin kardiyak
cerrahi hastalarinda sistemik inflamasyonu baslatan
olay oldugu distntlmektedir. Major cerrahinin siste-
mik inflamasyonun nedeni oldugunun kabul edilmesi
ve CPB’nin de proinflamatuvar yanit1 arttirdiginin bi-
linmesi gerekir.
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INFLAMASYONA BAGLI HASARIN
MEKANIZMALARI

Inflamasyona bagl hiicre hasarina ait teorilerin pek
cogunun temeli notrofil ve 16kosit aktivasyonuna daya-
nir. Noétrofil aktivasyonu serbest oksijen radikallerinin,
intraseliiler proteazlarin ve arasidonik asit metabolitleri-
nin salinmasina neden olur. Bu irtinler gibi, makrofaj ve
trombositlerden a¢iga cikanlar, doku hasarina neden olur.

Aktive notrofillerden hidrojen peroksit, hidroksi ra-
dikalleri ve siiperoksit anyonlar gibi toksik miktarda
serbest oksijen radikalleri salinir. Serbest oksijen radi-
kallerinin lipid membranda hasarlanma yaparak hiicre
hasarina neden oldugu dustintilmektedir. Malondialde-
hid gibi lipid peroksidasyon tiriinleri doku hasarinda
rol alan serbest oksijen radikallerinin siddetini yansitur.
Royson ve arkadaslari, bu modelle uyumlu olarak, kar-
diyak cerrahi gecirenlerde peroksidasyon {riinlerinde
artis oldugunu gostermistir [3].

Inflamasyona bagl hasarin diger bir mekanizmasi
mikrovaskiiler tikanikliktir. Notrofillerin aktivasyonu
endotele 16Kkositlerin tutunmasini ve inflamatuvar hiic-
relerin, mikroagregatlarin birikmesine neden olur. Akti-
ve l0Kkositlerin hiicre zarlar1 daha az deforme olur, bu da
kapillerlere gecislerini kolaylastirir. Mikroagregatlar
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mikrovaskiiler tikanikliklara ve bolgesel kan akiminda-
ki azalma ile oksijen miktarinda azalmaya yol acarak
organ disfonksiyonuna neden olabilir. Mikroagregatla-
rin kaybolmasini ve kan akiminin yeniden saglanmasi-
n1 takiben reperfiizyon hasari1 goriilebilir.

Aktive 16kositlere bagli bu etkiler sistemik inflamasyo-
nun bazi klinik bulgularini, 6zellikle ti¢lincii bosluga olan
kayiplar olarak gelisen jeneralize 6ddemi ac¢iklamaktadir.
Siklooksijenaz yolu ile arasidonik asitten olusan prostag-
landinler, ayni zamanda inflamasyonun mediatoriidiir.

iNFLAMASYONUN FizYOLOJiK MEDIATORLERI

Sitokinler

Asirt miktardaki sitokinler, sistemik inflamasyonun
artmasina ve sekonder doku hasarina neden olabilir.
Pek cok sitokinin [tiimo6r nekroz faktori (TNF), interlo-
kin (IL)-1'den 16’ya kadar], diger protein mediatorleri
gibi (dontstiiriicti biiyiime faktorii, makrofaj inflama-
tuvar proteinleri) postoperatif sistemik inflamasyonun
patogenezinde rol aldig1 belirtilmistir. Kardiyak cerrahi-
de en ¢ok dikkati ¢ceken sitokinler TNF ve IL-1, IL-1ra,
IL-6, IL-8 ve IL-10’dur.

Tiimor nekroz faktorii (TNF): TNF makrofajlar ve di-
ger proinflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu takiben
kanda en erken saptanan sitokinlerden birisidir.
TNF'nin tepe konsantrasyonlarinin artan viicut 1s1s1 ve
Kkalp hizi ile oldugu kadar dolasimdaki ACTH ve epinef-
rin dizeyi ile iligkili oldugu saptanmistir [4].

Benzer calismalarin ortak bulgusu olarak, TNF seviye-
sinin proinflamatuvar yaniti takiben aniden artip sonra
da aniden kayboldugu aciklanmuistir. Kardiyak cerrahi ¢a-
lismalarinda TNF seviyesinde artisa neden olurken, diger-
lerinde bu artisin goriilmeme nedenini aciklayabilir [5,6].

Interlokinler: Interlokinler; TNFnin ortaya ¢ikisini ta-
kiben, kardiyak cerrahi hastalarinda, IL-1 diizeyleri art-
maktadir. Bu artis cerrahiyi takip eden birinci glinde mak-
simum seviyeye ulasmaktadir. IL-1, CPB'yi izleyen siirec-

te vaskiiler endotelyal hiicrelerde nitrik oksit sentezini
uyararak sistemik vaskiiler direncte diisiise neden olabilir.
Inflamatuvar déngiiniin baslatilmasi ve devaminda, IL-1
onemli olmasina ragmen, IL-1 diizeylerinin, kardiyak cer-
rahi geciren hastalarda organ disfonksiyonunda belirleyi-
ci bir faktér mii oldugu tam aciklifa kavusmamaistir.

CPB’ye giren hastalarda plazma sitokin seviyeleri 61-
ctilmiis ve IL-6 diizeyinin CPB’den ciktiktan {i¢ saat
sonra tepe yaptig1 ve postoperatif donemde 24 saat bo-
yunca ayni seviyede kaldigi, IL-6 diizeyleri ile hemodi-
namik parametreler veya postoperatif pulmoner fonksi-
yonlar arasinda bir baglant1 bulunamadig1 gosterilmis-
tir [7]. Ote yandan, son yillarda sitokin toleransindan,
dokularin sitokinlerin tekrarlayan dozlarina direncli
hale geldiklerinden s6z edilmektedir [1].

Antiinflamatuvar sitokinler

Kardiyak cerrahi hastalarindan peroperatif donem-
de alinan kan o6rneklerinde CPB 6ncesi ve sirasinda,
TNE, IL-1 ve IL-8 gibi proinflamatuvarlarda artis oldugu
gosterilmistir [8]. Proinflamatuvar sitokin seviyesinde
azalmanin baslamasi ile es zamanli olarak, antiinflama-
tuvar sitokinlerden IL-10 ve IL-1 reseptdr antagonistin-
de (IL-1ra) de artis oldugu gozlenmistir. Otorler bu iki
tip sitokin arasindaki etkili dengenin, hastanin sistemik
inflamasyona bagl ciddi etkilerden (postoperatif organ
disfonksiyonu) mi veya immiin sistemin yetersiz etkile-
rinden (postoperatif infeksiyon ve kotii yara iyilesmesi)
mi etkilendigini anlamaya ¢alismaktadirlar.

Kompleman sistemi

Kompleman sistemi kemoatraksiyon, aktivasyon,
opsonizasyon ve hiicre lizisine katkida bulunur. Komp-
leman ayrica kanin pihtilagsmasini, fibrinolizisi ve kinin
formasyonunu saglar. Bu proteinler, intraseliiler alanda
bulundugu kadar plazmada da enzim prekirsorii olarak
bulunur. Tablo 2’de kompleman sisteminin fizyolojik
etkileri 6zetlenmektedir.

Tablo 2. Cesitli kompleman bélinme Urinlerinin belirgin bazi biyolojik etkileri

Biyolojik etki

Kompleman béliinme iriinleri

Mast hiicre degranulasyonu, diiz kas kontraksiyonu,
damar gegcirgenliginde artis

Noétrofillerin kemotaksisi
Nétrofil agregasyonu
Lizozomal enzim salinmasi
Lékositoz

Immiin adezyon/opsonizasyon
Membran lizisi
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C3a, C5a

Cba, Cba des Arg

Cba, Cbha des Arg

C5a, C3b

C3e

C3b, C4b

C5b-9 (membran akim kompleksi)
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Cerrahi uyar: ile C3a seviyesi etkilenmezken, CPB
sirasinda kompleman aktivasyonunda artis olmaktadar.
CPB sirasindaki kompleman artiginin postoperatif mor-
bidite ile iligkili oldugu saptanmistir. CPB’ye girmeden
cerrahi gecirenlerde ise kompleman artisina rastlanma-
muistir [9].

Son yillarda; nitrik oksit, ¢6ziinebilir TNF-o resep-
torleri ve bunlara kars1 kullanilan antikorlar, adezyon
molekiilleri (ICAM-1, E-selektin, P-selektin, VCAM-1),
151 sok proteinleri (HSP 70), peroksinitrit, sfingomiye-
lin-seramid yolagi, tirozin kinaz, niikleer faktor kappa
B (NF-xB), poli ADP-riboz sentaz (PARS) enzimi ile il-
gili SIRS patofizyolojisine yonelik ¢ok sayida yayin
vardir.

Endotoksin, kompleman ve sitokinlerin potent akti-
vatoridir ve sistemik inflamasyonun baslamasini tetik-
leyen komponentlerden birisi olabilir.

ENDOTOKSEMI

Canli bakterilerin kana sizmasi ve ¢ogalmasi en-
dotoksemi ile sonuglanabilir. Bu nedenle, bagirsakta-
ki bakterilerin ¢ogu oliir ve boylece endotoksin 6l
bakteriye ait hiicre membran parcasini icine alarak
kana karisabilir. Bu durumda, endotoksin makrofaj ve
diger proinflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu yolu ile
sistemik inflamatuvar yanit1 baslatabilir. Endotoksin
kana gecerek yiiksek dansiteli lipoprotein, lipopoli-
sakkarid baglayici1 protein ve endotoksin spesifik im-
miinglobulinleri iceren ¢ok sayidaki intravaskiiler bi-
lesenlerle kompleksler olusturur. Endotoksin viicutta-
ki organ sistemlerinin disfonksiyon nedenidir ve sis-
temik inflamasyonun gelisimini baslatan anahtar ola-
bilir.

Endotoksemiye karst normal konak savunmasi

Eger endotoksemi hastalara zarar veriyorsa, hastala-
rin her yerde rastlanabilen bu toksine karsi savunma
mekanizmasi saglamasi makul kabul edilebilir. Iki fark-
1 tipte endotoksin toleransi mevcuttur; erken tolerans
ve gec tolerans.

Erken tolerans endotoksinlere maruziyetten saatler
sonra baslar ve iki giin icinde hemen hemen baslangic
seviyesine diser. Plazma ile tasinmayabilir. Erken tole-
rans konag: endotoksinlere karsi gelisen oldiiriicii siste-
mik inflamasyona kars1 koruyabilir.

Endotoksine ge¢ tolerans immiinglobulinlerin sen-
tezine baglidir. Geg tolerans endotoksine maruziyeti ta-
kip eden 72 saat icinde baslar ve farkli endotoksinlere
kars1 koruyucu etki gostermez.
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Antiendotoksin antikorlari

Endotoksin antikorlari; kardiyak cerrahiyi takiben
endotokseminin etkilerini tamponlayabilir, ¢iinki en-
dotoksine maruziyetin yasandig: cerrahiyi takiben ye-
ni antikor olusumu icin en az 72 saat gerekir. Bilindi-
gi tizere CPB antikor denatiirasyonu ile sonuglanir, bu
da koruyucu antikorlarin sayisini daha da azaltir. Bu-
nun da oOtesinde, B-lenfositlerce (plazma hiicreleri)
tiretilen antikorlarin kardiyak cerrahiyi takiben depre-
se olmasi, cerrahi sirasinda karsilasilan toksinlere hu-
moral immiin cevap etkinli§inde azalma oldugunun
bir kanitidir.

Apopitozisin rolii

SIRS patofizyolojisinde 1996 yilinda Bone teorik
olarak CHAOS’a dikkat ¢ekmistir [4,6]. CHAOS'un orta-
sindaki A harfi apopitozisi simgelemektedir. Sepsis mo-
dellerinde, parankimal dokulardan akciger, karaciger,
bobrek ve intestinal yapilarda apopitozis artist ve bu ar-
tisin serum TNF-a diizeyleri ile dogru orantist saptan-
mustir. Ozellikle sepsiste geciken nétrofil apopitozisi
immiin yanitin asir1 boyutlarda siirmesinde ve multior-
gan disfonksiyon sendromu (MODS)'na giden kisir
dongiiniin kirilamamasinda ¢ok 6énemlidir. Inflamas-
yon alanindaki 16kositlerin apopitozisi doku hasarini
onlemeye yonelik énemli mekanizmalardan birisidir.
Oysa SIRS notrofil apopitozisini geciktirmektedir. Apo-
pitozis gelisen noétrofillerin makrofajlar tarafindan fa-
gositozunun proinflamatuvar sitokinlerin saliverilme-
lerine yol a¢madiklari saptanmistir. Oksidan-antioksi-
dan dengesinde enzimlerin gordiigii islevi, apopitoziste
genler gormektedir. LPS ile indiiklenen sepsis modelin-
de antiapopitotik Bcl-2 ekspresyonunda azalma bildiril-
mistir. Bcl-2 ekspresyonu fazla olan transjenik farelerin
apopitozisinin azaldig: ve sepsiste surveyin uzadig: sap-
tanmistir [10].

Cerrahi oncesinde antiendotoksin
antikorlarmmn oOlgiilmesi

Yapilan calismalarda kardiyak cerrahi hastalarinda
endotoksin antikorlarinin varlig1 veya yoklugu ol¢til-
mustiir. Ates ve infeksiyon sikligindaki diisiis preopera-
tif antiendotoksin antikorlarina baglanmistir. Calisma-
lar sonucunda antiendotoksine bagli humoral immiini-
tenin klinikle iliskili oldugu belirtilmistir.

Koroner arter by-pass grefti ve/veya kapak ameliya-
t1 geciren hastalarda preoperatif serum EndoCAb ve to-
tal immiinglobulin seviyeleri perioperatif endotoksemi-
nin toksik komplikasyonlarini gostermektedir.
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SPLANIK HIPOPERFUZYON

Sistemik inflamasyonun en 6nemli nedeni splanik
hipoperfiizyon olarak goriilmektedir. Travma veya stres
sirasinda hipoperfiizyona en ¢ok duyarlilik gosteren or-
ganlardan birisi bagirsaktir. Price ve arkadaslari, saglikli
gontllilerin kanlarinin %15’ini almislardir, bu da
splanik dolasimda %40 azalmaya neden olmustur [11].
Bu calismada, kardiyak output, kan basinci ve kalp hizi
bazaline gore degismemistir. Yakin zamanda yapilan bir
calisma da Hamilton-Davies ve arkadaslar1 tarafindan
yuratilmis olup, alti saglikli hastanin kan voliminiin
%25’ alinmastir [12]. Tuzlu su tonometrisi ile dlciilen
mide mukoza perfiizyonu, alti kisinin besinde azalma
gosteren degiskenlerden ilki olmustur. Atim hacmi (SV)
de azalmistir; bununla birlikte, kalp hizi, kan basinc ve
kardiyak output gibi rutinde Olciilen kardiyovaskiiler
degiskenlerde hipovolemi siiphesine neden olacak se-
kilde bazale gore anlamli bir degisiklik olmamaistir. Bu
calismalar hipovolemi sirasinda, bagirsak vazokonst-
ritkksiyonunun, kanin kalp ve beyin gibi hayati organla-
ra yonlenmesini sagladigini belirtir. Hipovolemiye ila-
veten, CPB sirasinda anjiyotensin II, tromboksan A, ve
vazopressin gibi endojen vazokonstriiktorler salinarak
splanik perfiizyonda azalmaya yol acabilmektedir. Feni-
lefrin gibi vazokonstriiktorler, kan basincini arttirmak
icin uygulanir ve bu da benzer sekilde bagirsak perfiiz-
yonunu oldukga azaltir. Kardiyak cerrahi sirasindaki ba-
girsak gecirgenligi ve endotoksin diizeyi, bagirsak sizin-
tist oral olarak uygulanan sellobiyoz miktarinin hasta
idrarinda ol¢tilmesi ile degerlendirilmistir [13]. Bagirsak
gecirgenligi cerrahi sirasinda artar ve dolasimdaki en-
dotoksin diizeyleri ile iliskilidir. Diisiik santral basing-
larda uygulanan efedrin ve cerrahi sirasindaki distik si-
v1 dengesi bagirsak perflizyonunun hipovolemi ile ol-
dugu kadar vazokonstriiktorlerle de azaldigini destekle-
yen bir teoridir. Baska bir kanit da sistemik endotokse-
minin bagirsak gecirgenligini kotiilestirmesidir, bu da
splanik hipoperfiizyonu arttirir ve kisir bir dongiyt
baslatir [3].

Fizyolojik stres sirasinda bagirsak hipoperflizyonunu
saptamak amaci ile gastrik tonometre kullanilmaktadir.
Son dénemde gastrik tonometre ile degerlendirilen gast-
rik intramukozal pH yerine gastrik-arteryel PaCO, dege-
rinin énemi tizerinde yine durulmaktadir [14].

iINFLAMASYONA BAGLI POSTOPERATIF
KOMPLIKASYONLAR

Splanik hipoperfiizyon endotoksemi yolu ile pul-
monet, renal, kardiyak ve vaskiiler sistemde zararli et-
kilere neden olur. Endotoksin hem koagiilasyon siste-
mini hem de antihemostatik sistemi etkiler, bu da ka-
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namayl ve protrombotik durumu ac¢iklamaktadir.
Protrombotik etkiler postoperatif strok, derin ven
trombozu, pulmoner emboli durumlarini ve norolojik
hasarin nedenini a¢iklamaktadir.

CPB geciren hastalarda ciddi gastrointestinal komp-
likasyonlara (yani; perforasyon, bagirsak nekrozu, ciddi
gastrointestinal kanama) %0.78 oraninda rastlanmak-
tadir. Bu durumun da Kklinikte splanik hipoperfiizyon
ile iliskili olabilecegi diistinilmistiir.

Inflamasyona bagh komplikasyonlarin onlenmesinde
etkili tedaviler

Yirmibes kardiyak cerrahi hastanin katildig ¢ift-kor
randomize bir ¢alismada, deksametazon kullaniminin
(anestezi indiiksiyonunda 1 mg/kg) TNF'deki artis1 6n-
ledigi gibi postoperatif hipotermi ve hipotansiyonu da
onledigi belirlenmistir [3]. Yine, glukokortikoid kulla-
niminin hem plazma endotoksini hem de IL-6 diizeyle-
rindeki intraoperatif artislar azalttig1 gosterilmistir, an-
cak postoperatif donemdeki sonugclara ait bir gelisme
bildirilmemistir [15].

Heparinle kapli kardiyopulmoner by-pass devrelerin
pek c¢ok avantaji olmasina rag§men, kardiyak cerrahide
klinik olarak anlamli yan etkilere neden olduguna dair
az sayida kanit mevcuttur. Steinberg ve arkadaslari, he-
parinle veya geleneksel yontemle CPB'ye giren hasta-
larda, sitokin diizeyleri ve kompleman belirleyicilerinin
aktivasyonu arasinda bir fark saptamamaislardir [7]. Bu-
nun aksine, heparin kapl devrelerle CPB’ye giren has-
talarda miyeloperoksidaz ve laktoferrin (inflamasyo-
nun belirleyicisi) plazma sitokin ve/veya notrofil prote-
az diizeylerinde diisme gozlemlenmistir [16]. Kardiyak
hastalarda kullanilan sentrifugal akimli kan pompa sis-
temi, standart roller kan pompa sistemi ile kiyaslandi-
ginda, kompleman ve notrofil aktivasyonunda oldugu
kadar hemolizde de azalmaya neden olabilir. Bu by-pass
teknigine gore randomize edilen 17 ¢ocuk hastada,
sentrifugal pompanin sitokin artisini belirgin sekilde
onlemedigi saptanmuistir [17].

Onbes hastalik randomize bir calismada, pulsatil
akimli CPB’nin nonpulsatil akimli CPB’den daha az en-
dotoksemi ile sonuglanabilecegi gosterilmistir. Levine
ve arkadaslari, pulsatile karst nonpulsatil akimla CPB'ye
giren 20 hastay1 randomize etmisler ve pulsatil akimla
perfiize olan hastalarda vazopressin (bir endojen vazo-
konstriiktor) seviyesindeki artisin daha az oldugunu
gozlemislerdir [18]. Nonpulsatil akim ya da pulsatil
akimla CPB'ye giren hastalar kiyasladiklarinda endojen
vazokonstriiktor olan anjiyotensin II seviyesinde artis
oldugu belirtilmistir. Pulsatil akim icin randomize edil-

HACETTEPE TIP DERGISI



mis olan hastalarda tromboksan A, ve prostasiklin dii-
zeylerinin ¢ok az artis gosterdigini gozlemlemislerdir.
Pulsatil akim1 degerlendiren bu ¢alismalar splanik per-
flizyonun, endojen kaynakli vazokonstriiksiyonun az
olmasi nedeni ile, pulsatil akimda daha iyi korunabildi-
gini iddia etmislerdir [19].

Sistemik inflamasyona bagli komplikasyonlari
azalttig1 diistiniilen membran oksijenatérlerinin fonk-
siyonlar1 hala tartismalidir. Membran oksijenatorleri
kullanildiginda daha az kompleman aktivasyonu ol-
dugu gozlenmistir; buna ragmen, diger calismalarda
bununla ilgili bir fark bulunmamaistir. Membranli ok-
sijenatorlerin kullanilmasi, havali oksijenatér kullani-
mu ile karsilastirildiginda daha iyi pulmoner fonksi-
yonlarla karsilasilmistir; buna ragmen, gozlenen fark-
liligin protokol grubunda sistemik inflamasyonu
azalttigina dair bir ac¢iklik yoktur. Membranli oksije-
natorlerin kullanilmasi konak savunmasini daha iyi
kontrol edebilir [20].

Ultrafiltrasyon

Otorler hemofiltrasyonun sadece viicuttan sivi ge-
kilmesine bagli olmayan yararh etkileri oldugunu 6ne
stirmektedir [21]. Ultrafiltrasyon grubundaki hastalarda
daha az postoperatif ates, perioperatif kan kaybinda
azalma, ekstiibasyon zamaninda kisalma ve postopera-
tif alveoler-arteryel oksijen gradienti oldugu bildirilme-
sine ragmen ispatlanmamais olup, proinflamatuvar sito-
kinemi ve cesitli sonuclarla arasinda klinik olarak an-
lamli sebebe dayali bir iliski oldugu belirtilmistir [22].
Bu calismanin kii¢iik 6rnek sayis;, MODS insidansi ve-
ya hastanede kalis siiresi gibi sonuglarla iliskili herhan-
gi bir sonug c¢ikarmaya engel teskil etmektedir.

Lokosit tiiketimi

Kardiyak cerrahi oncesi hastalarda lokositleri ve
trombositleri plazmaferez yontemi ile uzaklastirma me-
todunu kullanarak 16kosit tiiketiminin saglandigi has-
talarda, postoperatif torasik drenajda azalma, allojenik
kan transfiizyonunda azalma ve pulmoner fonksiyon-
larda iyilesme oldugu gosterilmistir [23].

Aprotinin kullanim

Aprotininin kardiyak cerrahi geciren hastalarda anti-
inflamatuvar olarak degerlendirilmesi ile kanamaya olan
etkileri acik olarak gosterilmistir. Yiiksek doz aprotininin
antiinflamatuvar ve mikrovaskiiler akimi arttirici etkileri
hastalardaki strok insidansini azaltmaktadir [24].
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TNF antagonistleri

Bu ajanlar, sepsis/septik sok tedavisinde etkisizdir,
ama kardiyak cerrahideki yerleri test edilmemistir. An-
ti-TNF monoklonal antikorlari, kardiyak cerrahi hasta-
larinda profilaktik olarak hentiz test edilmemistir.

Erken endotoksin toleransinin uyarilmasi

Erken endotoksin toleransinin uyarilmas: kardiyak
ve diger cerrahi hastalarin endotokseminin yan etkilerin-
den korunduklari bir yol olarak onerilmistir. Astsiz ve ar-
kadaslar, lipid A'nin daha az toksik formu olan, mono-
fosforil lipid A'y1 (MPLA), saglikli gonilliilere uygulamis
ve intravendz MPLA uygulanimini izleyen 24 saatte, kar-
sit reaksiyon gelismesi icin 4 ng/kg intravenoz olarak Esc-
herichia coli LPS’si uygulanarak, daha az ates ve ates
semptomlart ile birlikte proinflamatuvar cevapta da istik-
rarli bir distisin oldugu semptomlar gozlenmistir [25].
Bu teknigin bir avantaji da, nonspesifik antiendotoksin
toleransi saglamasidir. Bu metodun diger bir dezavantaji
da, ozellikle iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda, miyo-
kardin oksijen tiiketiminin artmasi ile iliskili olarak iyi
tolere edilmemesidir. Bu teknik hastanede kalmay: ve
cerrahi 6ncesinde hastanin iyi izlenmesini gerektirir.

Koruyucu antiendotoksin antikorlarinin serum
konsantrasyonu yiiksek antiendotoksin antikor titresi-
ne sahip olan vericilerin plazmalarindan elde edilerek
arttinlabilir. Pasif immiinizasyon, antiendotoksin mo-
noklonal antikorlarin kullanilmasi ile de saglanabilir.

Endotoksine bagli inflamatuvar komplikasyonlari
azaltmada baska bir metot da asilama olarakta bilinen
aktif immiinizasyondur. Ancak klinik olarak canli asi-
nin yapist geregi ve toksik olmasi, ates, halsizlik gibi
yan etkilere neden olabilir. Bu yan etkiler, miyokardiyal
oksijen tasinmasi ve tiiketimi arasindaki dengesizligin
sik goriildigi kardiyak cerrahi hastalar1 gibi yiiksek
riskli kisilerde ozellikle dezavantajdir. Ne yazik ki, hic-
bir asinin kardiyak cerrahi veya major nonkardiyak cer-
rahi geciren hastalardaki koruyuculuguna ait klinik bir
caligma gosterilememistir.

Polimiksin B endotoksinin toksik etkisini notralize
eder, buna karsin toksisite profilaktik intravenoz kulla-
nimi Onlemistir. Dekstran-polimiksin B polimiksin
B’nin bir ¢esidi olarak antiendotoksin 6zelliklere sahip
oldugu kadar hayvan modellerinde minimal toksisiteye
sahip oldugu bildirilmistir. Coziinebilen TNF resepttr
proteinleri oldirtict O0zellikteki endotoksinin baslattig
toksik etkileri antagonize eder. Bu ajan sepsis/septik so-
kun tedavisinde etkili degildir, ancak kardiyak cerrahi
uygulamalarinda test edilmemistir. Ote yandan, siklook-
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sijenaz inhibitorleri, PGE1, pentoksifilin, N-asetil siste-
in, selenyum, antitrombin-III, IV immiinglobulinler,
granilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF), growth
hormon ve ketokonazol tedavide etkinliklerinin oldugu
vurgulanan diger ajanlardir [8]. Trombosit aktive edici
faktoriin (PAF) hem iskemi/reperfiizyonun hem de en-
dotoksinin baslattigi sistemik inflamasyonun bir baska
potansiyel mediatori oldugu gercegi kabul edilmistir.

Intravaskiiler sivi optimizasyonu

Perioperatif sivi optimizasyonu, kardiyak cerrahiyi ta-
kiben gelisen endotoksemi sikligini ve siddetini sinirlandi-
ran bagka bir yaklasimi ifade eder. Bagirsaktaki LPS trans-
lokasyonunu secici sindirim dekontaminasyonundan
farkli olarak azaltan bir stratejidir. SV'nin optimize edildi-
gi kardiyak cerrahi hastalarinda diisiik mide mukoza hipo-
perfiizyon insidansi oldugu kadar postoperatif komplikas-
yonlar da azdir [26]. Kardiyak cerrahide, sistemik infla-
masyonu 6nlemede en énemli koruyucu nedenin yetersiz
intravaskiiler volim oldugu 6ne siirtilmektedir.

Alisilagelen kardiyak cerrahi pratiginde, kanin Kkalp-
ten pompalanma miktarina (kardiyak output ve CI)
karsilik, sistemden cekilen sivi miktar1 arasindaki degis
tokus, s1v1 optimizasyonunu ifade etmektedir.

Intravaskiiler voliimiin izlenmesi

Hafif hipovolemi durumunda normal kardiyak out-
put, kan basinci ve kalp hizinin kompensatuar meka-
nizmalar1 yansittig1 cesitli calismalarda one siirtilmek-
tedir. Venoz vazokonstriiksiyonun normal kompensa-
tuar mekanizmalar1 belirgin hipovolemi durumunda
normal PCWP kadar normal CVP saglayabilmektedir.
Hatta, hipovolemi varligina ragmen siklikla klinik ola-
rak artmis katekolaminlere bagli kan basinci, CI ve
kalp dolma basinglarinda kabul edilebilir degisikliklere
rastlanilir. Artmis katekolaminler endojendz olarak,
genellikle yiizeyel anesteziden veya ekzojentz olarak,
siklikla kan basinci ve kardiyak outputu arttiran uygu-
lamalarla ortaya cikabilir. Kalp dolma basing¢larinin
(CVP veya PCWP) bir kerelik 6l¢ctimii hipovolemi var-
ligin1 ekarte etmez. Sivi resiisitasyonu hemodinamik
destek acisindan sistemik inflamasyonda ilk basamagi
olusturur. Kardiyak output artisini saglar ve pulmoner
arter kateterinin yonlendirdigi tedavinin sonuglar et-
kiledigi belirsizdir. Sivinin tipi konusunda tartismalar
stirmektedir. “Albumin septik sokta ka¢inilmasi gere-
ken bir ajan midir?” sorusu halen belirsizligini koru-
maktadir [9,27].

Transozefageal ekokardiyografi (TEE)'de intravaski-
ler sivi tahmini yapmada kullanilabilir. Yapilan calis-
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malarda kardiyak cerrahi hastalarinda, sol ventrikiil so-
nu diyastolik alani (EDA) TEE ile 6lciilmiis olan hasta-
lara verilen kan miktar: ile EDA’daki belirgin azalmanin
ve TEE’ye bagli diger ventrikiiler volim degerlerinin
birbiri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kontrolin siki
yapildigr durumlarda hipovoleminin TEE degerleri ile
saptanabildigi gosterilmistir [28].

Anestezi tekniinin splanik perfiizyon/sistemik
inflamasyondaki rolii

Hipnoz, amnezi, kas gevsekligini uyaran ilaglar ola-
rak tanimlanan anestezik ajanlarin veya rejyonel anes-
tezinin, kardiyak cerrahi veya diger tip cerrahileri taki-
ben sistemik inflamasyonda klinik olarak anlamh azal-
maya neden oldugu hicbir sekilde gosterilememistir.
Cesitli calismalar bu ajanlarin immiin sistem tizerine
olan etkilerini gesitli sonuglarla degerlendirmistir; buna
karsin, hi¢bir ¢alisma bir teknigin digerine gore farkli
sonuclandigini belirtmemistir.

Miyokardiyal fonksiyon depresyonu ile tiim genel
anestezikler indirekt olarak splanik perfiizyonu ve kar-
diyak outputu azaltabilir ve boylece, splanik mukoza-
ya oksijen tasinimi da azalmis olur. Izofluran teorik
olarak halotan, enfluran veya propofolden vazodilator
Ozelligi nedeni ile daha iyidir, bu da splanik kan aki-
mini ve kan voliimiini koruyabilmektedir. Kardiyak
cerrahi hastalardaki prospektif randomize bir ¢alisma
propofol veya enflurana karsilik olarak izofluranin
kullanildig: hastalarda splanik perfiizyonun daha iyi
oldugunu gostermistir. Cerrahide, anestezi diizeyinin
siklikla saglandig1 olgularda yeterli amnezi ve iyi bir
kan basinci saglanmaktadir. Bu teknik splanik hipo-
perfiizyonun zararina olabilir, bu durum da sadece sa-
atler ve gilinler sonra sistemik inflamasyon ve organ
disfonksiyonu seklindeki yan etkilerle kendini goste-
recektir. Derin anestezi hafif hipovolemiyi maskele-
mediginden, bu durum aninda sivi uygulamasi ile dii-
zeltilebilir [29].

Tartisilan yodntemler atim hacmini maksimize
eden siv1 yiiklenmesi kadar volatil anesteziklerin ye-
terli seviyedeki vazodilator etkilerini icermektedir.
Milrinon, amrinon, dopeksamin ve dobutamin gibi
inodilator ajanlar, splanik perfiizyonu epinefrin, nore-
pinefrin ve dopamin gibi inokonstriiktér ajanlardan
daha ¢ok koruyabilmektedir. Kardiyak cerrahide enok-
simon uygulanmasina gore randomize edilen hastalar
diisiik endotoksin diizeyi gosterdiginden, bagirsak ba-
riyeri tizerinde faydali etkileri oldugu 6ne siirtilmiis-
tiir. Endotoksemi biiyiik olasilikla bariyer fonksiyonu
kaybinda mide mukozasi hipoperfiizyonunda daha
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duyarl bir belirleyicidir, ¢tinkii bu hastalarin hesap-
lanmis mide mukoza pH’sinda (PHi) azalma goril-
mektedir.

In vitro test edildiginde, amrinon klinik ila¢ kon-
santrasyonlarinda endotoksinin uyardigi TNF ireti-
minin potent inhibitoriidiir, bu fosfodiesterazin kul-
laniminin ek avantaj sagladigi one strilmektedir
[30]. Dopamin siklikla splanik kan akimini korumasi
ile oviiliir; buna karsin, bu ajanin bazi hastalarda dii-
siik dozdaki uygulamalar (3-5 pg/kg/dakika) vaskiiler
direnci arttirdi§indan umulmadik yanitlar ortaya ¢i-
kabilir.

Bu detayll yonteme uygun olarak, splanik hipo-
perfiizyon riski tasiyan hastalarda ve ciddi sistemik
inflamasyonda, vazodilatdér uygulanmas: desteklene-
bilir. Zayif bir alfa-sempatik bloker olan ketanserin,
kardiyak cerrahi hastalarinda uygulandiginda endo-
toksemi orani azalmistir [31]. Kardiyak cerrahide ni-
fedipin uygulanmasi diisiik laktoferrin ve elastaz o-PI
kompleksi, aktive notrofil Girtinleri, seviyesi ile sonug-
lanmaistir [32].

Vazopressor tedavi ile adrenerjik destegin saglanma-
s1 sonuglar diizeltmektedir. Vazopressorlerin renal etki-
leri goz 6ntine alindiginda diisiik doz dopamin + nore-
pinefrin; vazopressorlerin splanik perfiizyona etkileri
goz oniine alindiginda norepinefrin + dobutamin One-
rilen ajanlardir. Kardiyak debiyi arttirmak icin birinci
secenek dobutamindir [8,10,32].

Yeterli splanik perfiizyonun tedavinin en onemli
amaclarindan biri olmasina biiyik ilgi bulunmasina
ragmen, kardiyak cerrahi hastalarinda yukarida tanim-
lanan rutin yontemlerin kullanimina ait heniiz genis
capli klinik calismalar bulunmamaktadr.
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