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Abstract

Background: To investigate the effect of cardiopulmonary bypass temperature and duration on
inflammatory response in patients undergoing open heart surgery.

Methods: The study group consisted of 43 patients and the patients were divided into two groups. Group
1 (n: 17) was operated using hypothermic bypass and group 2 (n: 26) was operated using normothermic
bypass. Blood samples were taken for CRP, IL-6, IL-10 and TNF-a levels in the preoperative and
postoperative period.

Results: The demographic and preoperative characteristics of the patients were similar. The CRP level
was significantly higher in the normothermic group than in the hypothermic group (Group 1: 92.2 + 36.36,
Group2: 120.58 + 47.55) (p <0.05). In both groups, TNF-a, IL-6 and IL- No statistically significant
difference was found in 10 values. (p> 0.05) When we evaluated the effect of CPB duration on
inflammatory response, one unit change in aortic cross clamp duration increased IL-10 by 0.175 fold (p =
0.042 <0.05). The operation time was 10% significant. It was observed that 1 unit increase in the duration
of operation increased the I1L-6 level by 0.203 fold. (P <0.05)

Conclusion: According to these results, it was seen that there was no significant difference in
normothermic and hypothermic CPB patients, but prolonged operation time and aortic cross clamp
duration increased inflammatory response.
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Kardiyopulmoner Baypas Isisinin ve Siiresinin Inflamatuvar
Yamit Uzerine Etkileri

OZET

Amag: Acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda kardiyopulmoner baypas 1sis1 ve siiresinin inflamatuvar
yantt iizerine etkisinin arastirilmasi.

Yontemler: Calismaya 43 hasta alinmis olup, hastalariki gruba ayrildi. Grup 1 (n:17) hipotermik
baypaskullanilarak opere edilmis, grup 2 (n:26) normotermik baypaskullanilarak opere edilmistir.
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Hastalardan preoperatif ve postoperatif donemde CRP, IL-6, IL-10 ve TNF-a diizeyleri i¢in kan 6rnekleri
almmustir.

Bulgular: Hastalarin demografik ve preoperatif 6zellikleri benzerdi. CRP degeri normotermik grupta
hipotermik gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur. (Grupl: 92,2436,36, Grup2: 120,58+47,55) (p<0.05)
Her iki grupta TNF-a, IL-6 ve IL-10 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmanustir.
(p>0.05) KPB siiresinin inflamatuvar yanita etkisini hasta bazindadegerlendirdigimizde, aorta kros klemp
stiresindeki bir birimlik degisim IL-10’u 0,175 kat arttirdig1 gorilmiistiir (p=0,042<0,05). Operasyon
stiresi %10 anlamli bulunmustur. Operasyon siiresindeki 1 birimlik degisimin IL-6 diizeyini 0.203 kat
artirdig1 izlenmistir. (p<0.05)

Sonug¢: Bu sonuglara gére normotermik ve hipotermik KPB uygulanan hastalarda anlamli farkliligin
goriilmedigi fakat uzamig operasyon siiresi ve aorta kros klemp siiresinin inflamatuvar yanit1 arttirdigi
gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Kardiyopulmoner baypas, hipotermi, inflamatuvar yanit, sitokin, agik kalp cerrahisi

1. Giris

Koroner arter cerrahisinde kullanilan kardiyopulmoner baypas nedeniyle multifaktoriyel olarak
indiiklenen inflamatuvar cevap, postoperatif donemde goriilen morbidite ve mortalite ile dogrudan
iliskilidir. Kardiyopulmoner baypas‘in inflamatuvar mediyatdrleri indiiklemesi bir ¢ok yolaktan
gerceklesebilir. Kompleman sistemi, sitokinler, koagiilason-fibrinoliz kaskadi, endotel ve hiicresel immiin
sistem bu mediyatorlerin olusmasinda etkilidir. Kardiyopulmoner baypas esnasinda kan elemanlarinin
KPB sisteminin i¢ yiizeyi ile temasi, iskemi/reperfiizyon hasar1 (i/R), hipotermi, endotoksemi, cerrahi stres
ve anestezi SIRS tablosunun olugsmasmin nedenleri arasindadir(1,2). Bu calismada inflamatuvar yanitin
olusmasinda perfiizyon 1sis1 ve siiresinin roliiniin belirlenmesi i¢in bazi belirtecler Slglilmiistiir.

CRP, en Onemli akut faz reaktanlarindandir ve inflamatuvar siire¢ler sirasinda dramatik bir sekilde
yiikselmektedir. Fizyolojik rolii, kompleks ile fosfokline baglanarak kompleman sistemini aktive etmektir.
IL-6, iskemi reperflizyon hasarinda da 6nemli rol oynayan ¢ok fonksiyonlu bir proinflamatuvar sitokindir
(3,4). TNF-a kanda ilk yiikselen sitokindir. KPB siiresi ve proinflamatuvar sitokin seviyesi arasinda
6nemli bir iligki vardir (5).

Coklu organ yetmezliginde proinflamatuvar faktorlerin salinimi 6nemli bir etkendir. Bunlarin aksine KPB
sirasinda salman IL-10 gibi antiinflamatuvar faktorler ise proinflamatuvar sitokinleri baskilar. Bu ikisi
arasindaki denge klinik seyirde 6nemli etkendir. Ayrica IL-10 kan mononiikleer hiicreleri ve konnektif
doku hiicreleri tizerinde de diizenleyici etki gostermektedir.

Hipotermik KPB'de, homeostatik mekanizmalarin, hormon diizeylerinin ve organ perflizyonunun iyi
tolere edildigi gozlemlenmistir. Normotermik KPB i¢in arastirmalar devam etmektedir. Bu ¢aligmanin
amaci, agik kalp cerrahisi sirasinda sicaklik ve siirenin inflamatuvar yanit lizerine olan etkilerini
degerlendirmektir.

2. Yontem

2.1. Hasta gruplari: Prospektif randomizekontrollii ¢alismada hastalar, Bagcilar Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali'nda hipotermik ve normotermik KPB kullanilarak
opere edilmistir.Hipotermik grupta 17 hasta (yas ortalamasi59,23+5,54 ), normotermik grupta 26 (yas
ortalamasi 52,24+12,8) hasta ¢alismaya alindi. Calismaya girmeyi reddeden, ejeksiyon fraksiyonu <%35,
daha 6nceden gecirilmis toraks cerrahisi ve kalp cerrahisi olan, sistemik inflamatuvar hastalik hikayesi
bulunan, karaciger enzimleri yiiksek olan, daha 6nceden gegirilmis serebrovaskiiler olay ve/veya ndrolojik
sekeli olan, bilinen organ yetmezligi (hepatik, renal, serebral) bulunan, gegirilmis enfeksiyon hikayesi
bulunan, daha once kalp ameliyati gecirmis, daha O6nce kapak operasyonu Oykiisii olan, C-reaktif
protein>5Smg/dl, kreatinin degeri>0.9 mg/dl olan hastalar ¢aligma dis1 brrakilmistur.

2.2. Operasyon Teknikleri: Median sternotomi ve heparinizasyon sonrasi kaniilayon yapildi.
Kardiyopulmoner baypasta Sorin Inspire (LivaNova PLC-Registereted in England and Wales) oksijenatdr
kullanildi. Aorta antegrad kardiyopleji kaniilii yerlestirildi. Kalp yiiksek potasyum igerikli (30 mmol/L)
soliisyon ile antegrad kardiyopleji verildi. Grup 1 KPB'de 34°C< 1s1ya kadar sogutuldu. Grup 2 ise KPB
>34°C'ye 1stya kadar sogutuldu.Ortalama arter basinct 45-60 mmHg arasinda olacak sekilde gerekli
miidahaleler yapildi.operasyon sonrasi heparin protamin hidroklorid ile nétralize edildi (Protamin 1000;
Roche, Istanbul, Turkey). Dekantiilasyon yapildi.
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2.3. Ornek toplanmasi: Hastalara santral vendz katater takilmasindan sonra ilk kan 6rnekleri alindi. Daha
sonra hasta KPB'ye girdikten sonra aorta kros klemp konulduktan sonra 5. dk da ikinci kan 6rnegi alindi.
KPB'den ¢iktiktan sonra 10. Dk da {igiinii kan 6rnegi alindi ve hasta yogun bakima alindiktan 24 saat
sonra dordiincii kan Ornekleri alindi. Alman kan ornekleri laboratuvarda 3000 devirde 5 dk santrifiij
edilerek plazmalar ayrilmis ve numuneler -40 derecede saklanmustur.

IL-6 1L-10, TNF-alfa diizey 6l¢iimlerinde enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi
kullanildi.(Human IL-6 Elisa Kit, Human IL-10 Elisa Kit, Human TNF-alpha Elisa Kit).

2.4. Istatistiksel analiz: Strekli degiskenleri tanimlamak icin deskriptif istatistikler kullanilmustir.
(ortalama, standart sapma, minimum, medyan, maksimum)

Bagimsiz ve normal dagilima uygunluk gostermeyen iki degiskenin karsilastirmas: Mann Whitney U testi
ile yapimistir. Normal dagilima uygunluk gosteren degiskenler i¢in Bagimsiz Orneklem t testi
kullanilmustir.

Kategorik degiskenler arasi iligkiler i¢in Ki-Kare analizi kullanilmig uygun durumlarda Yates diizeltmesi
yapilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. Analizler MedCalc Statistical Software version
12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) Program kullanilarak
gerceklestirilmistir.

3. Bulgular

Gruplarm demografik 6zellikleri ve preoperatif 6zellikleri yoniinden anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
Her iki grupta operasyon siiresi benzer bulunmustur. (grup1:106.31 dk, grup2:83.59 dk). (p>0.05) Her iki
grupta aorta kros klemp siireleri ve pompa siireleri (grupl:61.42 dk, grup2:49.59 dk) benzer
bulunmustur(p>0.05).(Tablo 1)

Indiiksiyon dncesi alman drneklerde IL-6 seviyelerinde anlamli farklihk bulunmanustir. (p>0.05) KPB
sonrasi alman IL-6 seviyelerinde hipotermik grupta anlamli olarak artmustir. (Grupl: 54,43+45.,4,
Grup2:31,55+16,05) Postop 24. saatte alman Ornekte IL-6 diizeyi normotermik grupta daha fazla
yiikselmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05).

Tablo 1. Hastalarin intraoperatif 6zellikleri

Hipotermik Normotermik
Ort.+SS Ort.+SS P value
Med. (Min.-Maks.) | Med. (Min.-Maks.) P
59,23+5,54 52,24+12.8 .
>0.
Yas 61- (47-65) 54- (19-65) 0,061 | p>0.05
562,5+79,94 578,53+105,82 N
>0.
ACT 549- (400-740) 540- (460-891) 0.891 p>0.05
.. 286,73+55,1 274,71£36,97 -
>0.
Operasyon_siiresi (dk) 285- (150-385) 270- (220-360) 0,434 p>0.05
o 106,31+44,93 83,59+33,72 .
>0.
Pompa_Siiresi 94- (56-256) 69- (45-158) 0,082 p>0.05
61,42429,57 49,59+27,85 .
>0.
Aort_x_Klemp 50,5- (33-145) 35- (22-130) 0,089 p>0.05

Her iki grupta da AKK konulduktan sonra IL-6 yiikselmeye baslamis ve post-op 24. saatte en yiiksek
degerine ulagmistir. Normotermik grupta postoperatif 24. saattte anlamli yilikselmistir. (p<0.05)(Tablo 2)
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Tablo 2. IL-6 seviyeleri

www.iiste.org
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68,06- (15,74-363,95)

80,86- (41,32-673,94)

Hipotermik Normotermik p value
T1(indiiksiyon éncesi) 2 9-3562: 109 28 4‘_"(502;3111?1722) 0>0.05
T2(AKK 5.dk) 3,11-9(66,32-9i;3,19) 6- (Z)’,t)ﬂf’lz‘,‘ze) p>0.05
T3(KPB sonrast 10.dk) s 45_4&3’3;{51;6’ oy | 28 g ;_’5(32196_2); - P<0.05
T(postop 24, saa) 79,46-70,73 165,16-165.59 150,05

Her iki grupta alinan TNF-a seviyelerinde anlamli farklilik bulunmamistir.(Grup 1:1,45+2,51,Grup
2:1,52+1,76) (Tablo3)

Tablo 3. TNF-a seviyeleri

Hipotermik Normotermik p value
T2(AKK 5.dk) 1,52+1,76 1,45+2,51 p>0.05
T4(Postop 24. saat) 1,41£1,68 1,2342,37 p>0.05

CRP kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bir risk gostergesi olabileceginden operasyon sirasi ve
sonrasinda diizeyinin Sl¢iilmesi gelisebilecek komplikasyonlarin habercisi olabilir.

Grup 1 ve 2 ‘de bulunan hastalarin preoperatif donemde alinan kan 6rneklerinde anlamli farklilik
bulunmamistir. (Tablo 4) Postoperatif CRP degerleri karsilastirildiginda ise preoperatif degerleri ile
postoperatif 24. saatte bulunan degerlerin anlamli derecede farkli oldugu goriilmiistiir. Ayrica postop 24.
Saatte alnan Orneklerde normotermik grubun CRP degeri hipotermik gruba gore daha yiiksek
bulunmustur. (p<0.05) (Tablo 4)

Tablo 4. CRP seviyeleri

Hipotermik Normotermik p value
T1(indiiksiyon 6ncesi) 6,90,2?2 ,(31’-1414) 8,13% ’(206’1:}:9’,73) p>0.05
T2(AKK 5.dK) ; 165’_2(% ;;g ) 4,27_’6((1;9_’2?’;2) 0>0.05
T3(KPB sonrast 10.4K) |, 38%28395 . é314§;%508512) p>0.05
NN

Caligmaya alman her iki grupta IL-10 seviyesi preoperatif donemde benzerdi. (p>0.05) KPB siiresince
benzer sekilde devam etmistir. Aorta kros klemp sonrasi alinan 6rneklerde her iki grupta anlamli olarak
yiikselmeye baslamistir. KPB sonrasi pik noktasina ulagmis ve 24. saatte diismeye baslamustir.
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Tablo 5 . IL-10 seviyeleri

Hipotermik Normotermik p value
: : 3,43£2,44 8,09+9,51
T1(indiiksiyon sonrasi) p>0.05
3,47- (0,01-7,63) 4,58- (0,72-40,15)
29,05+88,04 11,1£10,49
T2(AKK 5.dk) p>0.05
6,77- (0,02-449,46) 6,72- (1,54-46,31)
501,04+261,58 619,39+£310,31
T3(KPB sonrasi 10.dk) p>0.05
463,48- (3,72-1065,02) | 532,3-(204,911267,02)
67,28+197,21 13,97+8,76
T4(Postop 24. saat) p>0.05
14,26- (5,22-994,37) 10,86- (3,97-38,31)

Calismaya alinan her iki gruptaki hastalarin operasyon siiresi, aorta kros klemp siiresi ve pompa siireleri
benzerdi(p>0.05).

Caligmamizi hasta bazinda stireye bagiml olarak degerlendirdigimizde, CRP diizeyi ve siire arasinda
istatistiksel olarak anlamli veri bulunmamistir (p>0.05). Siireye bagimli olarak IL-10 degerini
inceledigimizde ise, aorta kros klemp siiresindeki 1 birimlik degisim IL-10 degerini 0,175 kat arttrmakta
oldugu gorilmiistiir(p<0.05). Siireye bagimli olarak TNF-o diizeyi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir(p>0.05). Siireye bagimli olarak IL-6 diizeyi degerledirildiginde ise model istatastiksel
olarak anlamli bulunmustur. Operasyon siiresi %10 anlamlilik diizeyindedir(p<0.001). Operasyon
stiresindeki 1 birimlik degisim IL-6"y1 0,203 kat azaltmakta oldugu bulunmustur (p<0.001).

4. Tartisma

Toplumda gittikge artan yas ortalamasi ile birlikte, kalp cerrahisi gegiren hastalarin yas ortalamasi da
artmaktadir. Kardiyak cerrahi esnasinda kullanilan kardiyopulmoner baypas, cerrahi alanda ¢aligmay1
kolaylagtirir ve anastomoz yapilirken olusabilecek komplikasyonlarin olusumunu en aza indirmektedir.
Fakat miyokard iskemisi ve infarktiisiinii engellemeye yonelik yapilan revaskiilarizasyon sirasinda da
miyokardda iskemi ve hasar olugabilmektedir. KPB kullanimi, TNF-a, CRP, IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salmimini tetikler. Bu sitokinler SIRS olusumunu tetiklemektedir. (6) Kalp akciger
makinesindeki yabanci yiizey, pulsatil olmayan akim, anestezi ve cerrahi stres inflamatuvar reaksiyona
neden olan Onemli faktorlerdir.(7, 8) Ayrica perfiizyon sicakligmin da inflamatuvar yaniti
etkileyebilecegione siiriilmiistiir.(9) KPB sirasinda normotermi uygulamasina karsi, yeterli organ
perfiizyonunun saglanamamasi1 durumunda olusacak yan etkilerin normotermi durumunda daha az
tolerans gdstermesi nedeniyle, enzimatik reaksiyonlarin sicakliga bagli olmasi ile genisletilmis hiicresel
aktivasyona neden olabilecegi ve yiiksek kan akim hizlarinin kan travmasina neden olabileceginden dolay1
bazi itirazlar olusmustur(10, 11). Bu sebeple KPB esnasinda uygulanabilecek antiinflamatuvar yontemler
arastirilmig ve proinflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu azaltmaya yonelik teknikler denenmistir.
Bizim ¢aligmamizda normotermik baypas yapilan grupta IL-6, IL-10 ve CRP seviyeleri hipotermik baypas
grubuna gore daha fazla yiikselmistir fakat istatistiksel olarak anlamlilik gdstermemistir.

Speziale ve arkadaglarinin (12) yapmis oldugu ¢aligmada 1stya bagl olarak IL-6 seviyelerinde anlamli
olarak yiikselme olmasma regmen TNF-a seviyesinde anlamli farklilik bulunmamustir.

Birdi ve arkadaslarmnin (13) yapmis oldugu ¢alismada, hipotermik KPB nin hemostatik ve inflamatuvar
sistemlerde daha derin degisikliklere yol acan, normotermik KPB'den daha biiyiik trombosit aktivasyonu
ve endotelyal disfonksiyondan sorumludur ve bu, hipotermik KPB sirasinda bildirilen postoperatif
komplikasyonlarda daha yiiksek insidansa neden oldugunu gostermistir.

Bizim ¢alismamizda ise aksine inflamatuvar mediyatdrlerin normotermik grupta daha fazla yiikseldigi
goriilmiis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Diger bir ¢alismada, normotermik baypas
uygulanan hastalarda yogun bakim kalis siiresinde azalma, daha az inotrop kullanimmm oldugu
belirtilmistir.(14, 15). Calismamizda operasyon siireleri arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.
Shibazaki ve arkadaslarinin (16) yapmis oldugu deneyse ¢alismada ise normotermik KPB nin kisa siireli
ameliyatlarda, hipotermik KPB™nin ise daha uzun siireli olan ameliyatlarda kullanilmasi gerektigini
gostermistir. Ayrica ekstrakorporal devrelerin gelistirilmesi durumunda, viicut iizerinde daha az stres
olusturabilecegi kanisina varmistir.
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Sonug olarak, KPB kullanimma bagli sitokin saliniminda birgok faktoriin etkili oldugu goriilmektedir.
Calismamiz yapilan diger calismalarla karsilastirildiginda benzer sonuclar bulunmustur. Sinirli sayida
hasta, diigiik 1s1 kullanilarak yapilan operasyonlarin az olmasi nedeni ile 1sinin inflamatuvar yanita etkisi
analiz edilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica mali kisitliliklar nedeni ile smirl kit
miktar1 ¢aligmanin sonucunu etkilemis olabilir. Anlamli sonuglarin alinmasi i¢in daha genis hasta grubu
ve farkli 1s1 degerlerinde ¢aligmalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun yaninda hastanin klinik
Ozellikleri, yasi, komorbid hastaliklari, vaskiiler anatomi, cerrahi deneyim segilecek yontemde etkili
olacaktir.
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