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Atan kalpte ve ekstrakorporal sirkllasyon kullanilarak yapilan koroner
arter cerrahisi ameliyatlarinda enflamatuvar yanitin degerlendiriimesi
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Amag: Atan kalpte ve ekstrakorporal sirkiilasyon kullani-
larak yapilan koroner arter cerrahisi olgularinda olusan
enflamatuvar yanit, timor nekroz faktor-o (TNF) diizeyle-
11 Ol¢iilerek karsilagtirildi.

Calisma plani: Elektif koroner arter bypass ameliyati
yapilan 20 hasta iki gruba ayrildi grup I (7 erkek, 3 kadin;
ort. yag 63.616.8; dagilim 50-69); grup II (8 erkek, 2 ka-
din; ort. yasg 62.248.5; dagilim 42-69). Birinci grupta ko-
roner bypass ameliyatt atan kalpte yapildi, ikinci grupta
ise konvansiyonel viicut disi1 dolagim teknigi kullanilarak
uygulandi. Ameliyattan 24 saat once ve ameliyat sonrasi
dordiincii saatte kan ornekleri alinarak TNF-a degerleri
olciildii.

Bulgular: Grup II’de ameliyat sonrast TNF-a degerleri
grup I’e gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.026).
Ameliyat sonrasi yogun bakimda ve hastanede kalig siire-
si grup II’de grup I’den anlamli olarak uzun bulundu
(p=0.013, p=0.008).

Sonug¢: Calismamizda koroner cerrahisinde ekstrakorporal
sirkiilasyon kullaniminin atan kalp teknigine gore, tiimor
nekroz faktor-o diizeylerini daha ¢ok yiikselttigi saptandi.
Bu artmis enflamatuvar yanitin klinik yansimasi olarak,
iki grup arasinda yogun bakim ve hastanede kalis siireleri
disinda anlaml bir fark bulunmadi.

Anahtar sozciikler: Ekstrakorporal sirkiilasyon; atan kalp; enfla-
matuvar yanit; timor nekroz faktor-oL.

Koroner bypass cerrahisinde ekstrakorporal sirkii-
lasyon (EKS) kullanimi, kanin yabanci yiizeylerle te-
mast, degisen akim dinamikleri gibi sorunlar yiiziinden,
enflamatuvar bir yanita yol acar." Bu sistemik enflama-
tuvar yanit hastalarda kapiller kagis sendromu, sistemik
immiin cevap sendromu, kalp ve akcigerlerde meydana
gelen reperfiizyon hasar1 gibi klinik yansimalarla karsi-

Background: In this study, the inflammatory response after
beating heart and conventional coronary artery bypass
surgery is compared. Tumor necrosis factor-o (TNF) is
used as a determinant of the inflammatory process.

Methods: Twenty patients who will undergo elective coro-
nary artery bypass graft operation were divided into two
groups (group I (7 males, 3 females; mean age 63.6%6.8;
range 50 to 69 years); group II (8 males, 2 females; mean
age 62.248.5; range 42 to 69 years)). In group I, a beating
heart coronary artery bypass surgery was performed
Patients in group II were operated under cardiopulmonary
bypass. Blood samples were collected 24 hours before and
4 hours after surgery, and TNF-a values were noted.

Results: Postoperative values of TNF-a in group II were
significantly higher than group I (p=0.026). Postoperative
intensive care unit (ICU) and hospital stay were also high-
er in group II than group I, and these were statistically sig-
nificant (p=0.013 and p=0.008 respectively).

Conclusion: Tumor necrosis factor-a levels were signifi-
cantly higher in conventional cardiopulmonary bypass
technique than the beating heart operations. But, this
increase in the inflammatory response did not cause any
difference in ICU and hospital stay among patients who
undergone coronary artery bypass surgery.

Key words: Cardiopulmonary bypass; inflammatory response;
Tumor necrosis factor-oL.

miza ¢ikabilir."* Ancak her tiirlii cerrahi travmanin da

sistemik enflamatuvar yanit olusturdugu bilinmektedir.
Giinlimiizde koroner bypass ameliyatlari, minimal inva-
ziv direkt koroner bypass, robotik cerrahi gibi teknikle-
rin kullanima girmesine karsin, hala yaygin olarak kla-
sik sternotomiyle EKS kullanilarak ya da kulanilmadan
atan kalp teknigiyle yapilmaktadir. Bu iki teknikle olu-
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san enflamatuvar yanitin karsilastirilmasi iizerine yapil-
mis ¢calismalarda, atan kalp teknigiyle daha az enflama-
tuvar yanit olustugu gozlenmistir.”"

Bu caligmada; klasik sternotomiyle konvansiyonel
ve atan kalpte yapilan koroner bypass olgularinda enf-
lamatuvar yanit, bu yanitta rol oynayan tiimor nekrozis
faktor-alfa (TNF-o0) diizeyleri olciilerek karsilagtiril-
migtir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hastanemiz etik kurulundan izin alindiktan sonra
bir, iki ya da ili¢ damar hastali1 olan 20 koroner arter
hastast grup I (7 erkek, 3 kadin; ort. yas 63.6+6.8; dagi-
Iim 50-69); grup II (8 erkek, 2 kadin; ort. yag 62.248.5;
dagilim 42-69) calismaya alindi. Tiim hastalar calisma
hakkinda bilgilendirildi, izinleri alind1. Caligmaya alin-
ma kriterleri; <70 yas, stabil angina, sol ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonu >%40 olarak belirlendi. Calisma dig1
birakilma kriterleri; 6nceden gecirilmis agik kalp ame-
liyat1, otoimmiin hastalik dykiisii, iki haftadan kisa siire
once gecirilmis miyokard infarktiisii, diyabet ve kronik
bobrek yetmezligi gibi sistemik hastaliklar, gecirilmis
gecici iskemik atak oykiisii, steroid gibi immiinmodiila-
tor ilag¢ kullanimrydi. Ayrica calismamizda, ameliyat s1-
rasinda veya sonrasinda gelisebilecek anlamli miyokard
hasarinin enflamatuvar yanitta ek artiga yol acabilecegi
diisiiniilerek, ameliyat sonras1 kreatin kinaz-miyokardi-
yal bant (CK-MB) degeri 80 U/L’yi asan hastalarin ca-
lisma dig1 birakilmasi kararlastirildi. Hastalar iki gruba
ayrildi. Atan kalpte koroner bypass yapilacak hastalar
birinci grubu, EKS kullanilan hastalar ikinci grubu
olusturdu. Biitiin hastalar elektif olarak ameliyata alin-
di. Anestezi benzer olarak standart protokolle fentanil-
sitrat, propofol ve pankuronium bromiir kullanilarak
saglandi. Inhale anestezik olarak ise sevoflurane kulla-
nildi. Ameliyat sirasinda kan basincini normal sinirlar-
da tutmak icin gereginde nitrogliserin kullanildi. Tiim
hastalar solunumsal ve hemodinamik stabilite, drenaj
olmamasi, aritmi olmamasi, normal elektrokardiyogra-
fi, normal norolojik degerlendirme olmas: kosuluyla
ameliyat sonrasi birinci giin sabahit yogun bakimdan
servis izlemine alindi. Hastalar, servis takiplerinde he-
modinamik instabilite olusturacak ritm problemi, en-
feksiyon bulgusu, solunum, gastrointestinal ve norolo-
jik sistemlerde patoloji olmamasi halinde yedinci giin
taburcu edildi.

Cerrahi teknik. Her iki grupta tiim hastalara stan-
dart midsternal insizyon ve median sternotomi yapildi.
Sol internal torasik arter (LITA) flebi, radial arter ve sa-
fen ven grefti klinik degerlendirme sonucuna gore ha-
zirland1. Grup I’de LITA’nin hazirlanmasini takiben 1.5
mg/kg dozunda heparin intravendz olarak uygulandi.
Aktive edilmig pihtilasma zamani (ACT) 250 saniye
iizerinde tutuldu. Sol 6n inen (LAD) koroner artere
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bypass yapilirken Octopus III (Medtronic, Inc., Minne-
apolis, MN, USA) epikardiyal stabilizatoriiyle kalp sta-
bilizasyonu saglandi ve kan akimini 6nlemek amaciyla
LAD proksimaline plastik bulldog (Vascu-Statt) kondu.
Sirkumfleks pozisyonunda Starfish stabilizatorle kalp
apeksten askiya alindi ve Octopus III ile stabilizasyon
saglandi. Koroner arterlerin proksimali 4/0 prolen sii-
tiirle askiya alindi. Sag koroner arter pozisyonundaki
bypasslarda aski icin 3/0 prolen siitiir kullanildi, Octo-
pus I ile stabilizasyon saglandi. Sag arka inen koroner
arter icin ise yine Starfish destegiyle Octopus III kulla-
nildi. Anastomozlarin tamamlanmasindan sonra hepa-
rin %80 oraninda protaminle nétralize edildi. Grup
II’de ise perikardin agilmasini takiben 3 mg/kg dozun-
da intravendz (IV) heparin yapildi. Aktive edilmis pih-
tilasma zaman1 400 saniyeyi gecince asendan aorta ka-
niilasyonu ve sag atrial ven6z kaniilasyon yapildi. An-
tegrad ve retrograd kardiyopleji i¢cin asendan aortaya ve
koroner siniise kaniil yerlestirildi. Sentrifugal pompa ve
membran oksijenatdr kullanildi. Kardiyopulmoner
bypassla (KPB) 30 °C sistemik hipotermi saglandi.
Kardiyak arrest icin antegrad ve retrograd soguk kan
kardiyoplejisi kullanildi. Aortaya kross klemp konul-
duktan sonra uygun basincta 2/3’ii antegrad, 1/3’ii ret-
rograd olmak iizere 10 ml/kg kardiyopleji verildi. So-
liisyon 20 dakikalik aralarla tekrarlandi. Proksimal
anastomozlar tek klemp teknigiyle yapildi.
Kardiyopulmoner bypass rektal 1s1 36 °C derece olunca
sonlandirildi. Protamin infiizyonuyla heparin %100
notralize edildi.

Laboratuvar analiz. Her iki grupta TNF-a i¢in ame-
liyattan 24 saat once ve ameliyat sonrasi dordiincii saat-
te, CK-MB i¢inse ameliyattan 24 saat dnce ve ameliyat
sonras1 yogun bakima geliste, altinci, 12. ve 18. saatler-
de kan ornekleri alindi. Her hasta icin 6l¢iilen CK-MB
degerleri icinde en yiiksek deger kullanildi. TNF-a icin
alinan kan ornekleri 3000 devirde bes dakika santrifiije
(Heraeus, Labofuge- 2000) edilerek —20 °C’de saklan-
di. Kan 6rnekleri Human TNF-a Elisa Cat NO: BMS
223/3 kitiyle degerlendirildi. Kreatin kinaz-miyokardi-
yal bant icin alinan kan 6rnekleri ise Thermo 981373
kiti ile, immiinoinhibisyon yontemiyle Beckman LX-20
otoanalizor cihazinda ¢aliildi.

Istatistiksel analiz. Istatistiksel analiz, Windows XP
Professional Edition 2002 igletim sistemi altinda, SPSS
10.0 (Statistical Package for the Social Sciences SPSS
Inc, Chicago, IL) istatistik programi kullanilarak yapil-
di. Veriler ortalama * standart sapma olarak verildi.
0.05’in altindaki p degeri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
“Fisher’s Exact test”, “Levene’s f-test”, “Independent-
Samples t-test”, “Mann-Whitney U-test” ve ‘“Pearson
cift degiskenli baginti analizi’” yontemlerinden yararla-
nildi.
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Tablo 1. Ameliyat gruplarinin demografik verileri
Demografik veriler Grup I Grup II p*
(n=10) (n=10)
Yas ortalamast 63.60£6.77 62.20£8.51 0.689
Cinsiyet (n) E=7/K=3 E=8 /K=2 >0.999
Hiperlipidemi (n) 4 6 0.656
Sigara kullanimi (n) 6 3 0.370
Hipertansiyon (n) 5 7 0.650
Gegirilmis MI (n) 2 1 >0.999
Euroscore risk puant 1.80£1.39 1.60+1.71 0.778
Kanada siniflamasi
Siuf II (hasta sayisi) 4 3 0.005%**
Sif III (hasta sayis1) 6 7

E: Erkek:; K: Kadin; Mi: Miyokard infarktiisii; *: Asymp. Sig. (2-sided); **: r=0.802, Spearman kore-

lasyon katsayisi.

Ameliyat oncesi demografik veriler, kullanilan
greft cesitlili§i ve ameliyat sonrasi inotrop ihtiyacinin
gruplar arasi farkliliklarin1 ortaya koymada, bagimsiz
grup oranlarinin karsilagtirilmas: prensibine dayanan
‘Fisher’s Exact test’ hesaplamasi kullanildi. Her iki
grubun Kanada siniflamasi arasindaki iligki, “Pearson
cift degiskenli bagint1 analizi” ile aragtirildi. Simiflama
degerlerinin normal dagilim gostermemesinden otiirii
bagint1 analizi, “Spearman korelasyon katsayis1” kulla-
nilarak gerceklestirildi. Her iki gruba ait nominal para-
metrelerinin farkliligi, bagimsiz iki grup ortalamasinin
karsilastirilmasi esast ile her bir parametreye ait verile-
rin varyans homojenitesi “Levene’s f-test” ile kontrol
edilerek, homojen dagilim gosterenlerde “Indepen-
dent-Samples t-test”, gostermeyenlerde ise t-test’in
non parametrik alternatifi olan “Mann-Whitney U-test”
kullanilarak belirlendi.

BULGULAR

Iki grup arasinda yas, cinsiyet, hiperlipidemi, sigara
aligkanlig1, hipertansiyon, gegirilmis miyokard infark-

Tablo 2. Her iki gruba ait ameliyat verileri

tiisti bulunma Oykiisii ve Euroscore puanlart agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 1).

Hastalarda uygulanan greft sayist (p=0.196) ve cesi-
di [safen ven (p=0.754), LITA (p>0.999) ve radial arter
(0.211)], ameliyat sonrasit kardiyak inotropik ilag
(p>0.999), kan (p=0.791) ve taze donmus plazma
(p=0.643) kullanimi1 ve ameliyat sonrasi kanama
(p=0.094) acisindan yine her iki grup karsilastirtlmasin-
da anlamli bir farklili§a rastlanmadi (Tablo 2).

Grup I’deki hastalarin tiimii birinci giinde ameli-
yat sonrasi yogun bakimdan servise verildi. Grup
II’de ise yogun bakimda kalis siiresi ortalama 1.8+0.9
giin olarak gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak an-
lamliyd1 (p=0.013). Hastanede kalig siiresi de grup
I’de 6.8+0.4 giin, grup II’de 9.1+3.0 giin olarak ger-
ceklesti ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p=0.008).

Grup I’de ameliyat Oncesi ortalama CK-MB ve
TNF-a diizeyleri 13.1+4.4 U/L ve 1.1£0.0 pg/ml, grup
II’de ise 13.445.2 U/L ve 1.132£0.03 pg/ml olarak ger-

Grup verileri Grup I Grup II p*
(n=10) (n=10)

Ortalama greft sayisi 1.90£0.32 2.20£0.63 0.196
Ortalama safen greft sayisi 0.90+0.32 1.10+0.82 0.754
Kullanilan LITA sayist (n) 10 9 0.999
Kullanilan radial arter sayisi (n) 0 3 0.211
Inotrop kullanimi (n) 0 1 >0.999
Ortalama kullanilan TDP miktari (iinite) 2.20+1.23 1.90x+1.56 0.643
Ortalama kullanilan kan miktar1 (iinite) 2.60%0.84 2.70%0.82 0.791
Ortalama kanama miktar (cc) 737.00£237.86 910.00£198.38 0.094
Ameliyat sonrasi yogun bakim kalis siiresi (giin) 1.00+0.00 1.80+0.92 0.013
Taburcu siiresi (giin) 6.80+0.42 9.10+£3.04 0.008

LITA: Left internal torasik arter; TDP: Taze donmus plazma; *: Asymp. Sig. (2-sided).
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ceklesti. Kreatin kinaz-miyokardiyal bant ve TNF-
a’nin ameliyat sonrast degerlerinin ortalamalari, grup I
icin 39.1+10.7 U/L ve 1.240.04 pg/ml, grup II icin
41.316.5 U/L ve 1.3 £ 0.1 pg/ml idi. Karsilastirilan kan
orneklerinde CK-MB degerlerinde, ameliyat Oncesi
(p=0.891) ve ameliyat sonrasi (p=0.570) olarak gruplar
arast anlamli farklilik gozlenmedi (Sekil 1). Her iki
grupta, hicbir hastada ameliyat sonrast CK-MB degeri
80 U/L’yi gecmedi. Iki grup arasinda TNF-o degerle-
rinde ameliyat oncesi donemde anlamli fark izlenmez-
ken (p=0.576), ameliyat sonrast donemdeki TNF-a de-
gerleri grup II’de anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.026) (Sekil 2).

TARTISMA

Giinlimiizde yapilan ¢aligmalar, koroner cerrahisi
sonrasi cerrahi travmaya bagh olarak enflamatuvar bir
yanitin gelistigini, EKS kullaniminin ve ameliyat sonra-
st gelisebilen miyokardial disfonksiyonun da bu yaniti
degisik derecelerde artirdigini gostermistir.>® Artmig
enflamatuvar yanitin, kendisinin de miyokardial ve ak-
ciger disfonksiyonuna yol actig1, inotropik ajan kullani-
mi gerekliligini artirdigi, mortalite ve morbiditeyi yiik-
selttigi bildirilmistir.”*

TNF-o degerlerinin izlenmesiyle enflamatuvar ya-
nitin degerlendirilmesinin, miyokard ve akciger korun-
masinda stratejik bir oneme sahip oldugu gosterilmis-
tir.”™ Ancak sistemik enflamatuvar yanit ¢ok karmagik
bir siirectir. Proenflamatuvar interlokin (IL)-6, IL-8 ve
anti-enflamatuvar 6zelligi olan IL-10 gibi sitokinler de
olusan yanitin takibinde oldukg¢a degerlidir ve bu konu
tizerindeki arastirmalarda kullanilmiglardir."*" Ancak
maliyet ve yararlilik agisindan, bu ¢alismada enflama-
tuvar yanit gostergesi olarak sadece TNF-a degerlerine
bakilmistir. Ayrica, enflamatuvar yanitta rol oynayan
mediatorler ve TNF-a reseptorlerinin ameliyat sonrasi
dordiincii saatte en yiiksek diizeye ulastigi daha once

45.00

40.004

35.004
30.00
25.004
20.004

15.004
10.004
5.004

0.004 T

Grup 1 Grup 2

B Ameliyat 6ncesi CK-MB O Ameliyat sonras1t CK-MB

Sekil 1. Gruplara ait ameliyat 6ncesi ve sonras1 CK-MB degerle-
ri. Grup 1: Atan kalpte ameliyat olan grup; Grup 2: Ekstrakorporal sirkiilas-
yon kullanilan grup; CK-MB: Kreatin kinaz - miyokardiyal bant.
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bildirilmis,” bu nedenle TNF-a icin ameliyat sonrasi
dordiincii saatte tek bir dl¢iim yapilmagtir.

Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da grup II’de da-
ha fazla sayida bypass yapilmasi, EKS’nin sagladig
operatif konfor nedeniyle normal olarak karsilanmistir.
Kan ve taze donmus plazma kullanimi enflamatuvar
yanit1 etkileyeceginden,"” gruplar arasi kan iiriinleri
kullanimi1 dikkatli olarak takip edilmis, ancak iki grup
arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Kanama
kontrolleri her iki gruptaki hastalarda ayn1 cerrah tara-
findan yapilmis ve higbirine kanama revizyonu gerek-
memistir.

Sonug olarak EKS kullaniminin, kullanilmayan gru-
ba gore daha siddetli bir enflamatuvar yanita yol a¢tig1
bu gruptaki yiiksek TNF-o diizeyleriyle saptanmigtir.
Ancak artmig enflamatuvar yanit hastalarin ameliyat
sonrasi inotropik ajan kullanimi ya da CK-MB seviye-
leri gibi parametrelerde anlamli bir artiga yol agmamus-
tir. Caligma kor olarak gerceklestirilebilseydi sonucun
istatistiksel olarak daha tatmin edici olacagina inaniyo-
ruz. Fakat calismanin kor olarak yapilmasi atan kalpte
ameliyata engel tegkil edebilecek sorunlar (damar yapi-
sinin ince ve yaygin hasta olmasi, koroner arterlerin int-
ramiyokardial seyretmesi, ventrikiiliin hipertrofik olma-
s1 gibi) ve bu grup hastalarda acil konversiyonun mor-
bidite ve mortaliteyi artirabilecegi yoniindeki literatiir
verileri nedeniyle disiiniilmemistir.">"’ Yogun bakim
ve hastane taburculuk dlgiitleri, genel olarak ekibin egi-
limine gore standart olup hastalar arasi farkliliklar ta-
burculuk zamaninda degisikliklere neden olabilmekte-
dir (ritm veya ates takibi gibi). Ayrica, hastanin psiko-
lojik durumu gibi subjektif kriterlerin de bu siirecte rol
oynadig1 goz ardi edilmemelidir. Bu sorunlarla beraber
EKS kullanilan grupta, atan kalpte ameliyat edilen gru-
ba gore anlaml olarak uzamig yogun bakim ve hastane-
de kalis siirelerinin saptanan yiiksek enflamatuvar ya-
nitla iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Grup 1 Grup 2

O Ameliyat 6ncesi TNF-a B Ameliyat sonrast TNF-a
Sekil 2. Gruplara ait ameliyat oncesi ve sonrast TNF-a diizey-
leri. Grup 1: Atan Kalpte ameliyat olan grup; Grup 2: Ekstrakorporal sirkii-

lasyon kullanilan grup; TNF-o:: Tiimor nekroz faktor alfa.
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